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ラ
,
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D M N:do rsalm otor n u cleus ofthe v agu s, 迷走神経背側運動核
D M S O:dim etbyls ulfbxide
D V C:dor s alv agalc o mple x, 迷走神経背側複合体
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G A B A:y- amin obutyric a cid
iGluR:io n otr opicgluta m ate re c eptor, イオ ンチ ャ ネル型グルタミ ン酸受容体
LH A:late r alhypothalam u s, 視床下部外側野
LV:late r alv e ntricle, 側脳室内
m GluR: m etabotr opicglut am ate r e c epto r, 代謝調節型グルタミ ン酸受容体
N MbA:N - m ethyl-D -a spa rtate
N O: nitdc o xide
N O S:N Osyntha s e, NO 合成酵素
N O SI:N O S inhibitor
, NO S阻害薬
N T S: n u cle u str a ctu s s olitariu s
, 孤束核
R Pa:the n u cleus r aphepallidu s, 縫線核 の 一 部分
R O b:the nu cle u s r aphe obs c u ru s縫線核の 一 部分
SG C: solublegu anylate cycla s e
T M:thyr otr opin -r ele a sln.gho r m o n e
4V:fo u rthve ntricle, 第4脳室内
V M H: v e ntro m edial hypothalamus,
■視床下部腹内側核
V R l: v aniloid
■
re cepto r subtype1, バ ニ ロ イ ド受容体
序論
胃酸分泌は種々 の 神経性および液性調節を受けて い る ｡ 胃液分泌 の 生理機構を
便宜上 ､ 脳相 ･ 胃相 ･ 腸相 の 三相に 区別 して説明する ことがある ｡ こ の ことはす
なわち ､ 胃液分泌調節が中枢および末梢の両神経系に よりコ ン トロ - ルされて い
る こ とを示して い る ｡ しか し実際は､ これ ら中枢および末梢機序は重なりあ っ て
作用 して おり
"
相
”
として表現する こ とは適切とは言えない ｡ 胃酸分泌に対する
中枢神経系の関与は､ 1833年に Be a u m o nt(1)が , 怒り ･ 敵意および恐怖 ･ 憂愁
の 情動や精神状態で痩管を持つ 患者の 胃液分泌が変化する こ とを初めて報告した｡
1910年には pa vlov (2)が ､ 食物を見 ･ 匂い を喚ぎある いは思 い浮か べ るだけで 胃
酸の分泌が始まる ､ 食餌性条件反射を報告 して おり､ 認識され る ようにな っ たの
は古い ｡ それから現在に至 る まで ､ 中枢性胃酸分泌調節機構に関する研究も活発
に行われそ の成果が次々 と報告されて きた ｡ しかし, 胃酸分泌 に固有な神経回路
や伝達物質の解明は共 に , 未だ充分とは言えない ｡
中枢性胃酸分泌調節における 固有な神経ネッ トワ - クの 詳細は完全 には解明さ
れて い ない ｡ こ こ で は ､ 鍵となる神経構造として視床下部(bypotbala m u s)お よび
延髄 の 迷走神経背側運動核(dor sal m otor nu cle u s ofthe v agu s, D M N)と孤束核
(n u cle u str a ctu s s olitariu s, N T S) 仔ig. A)を簡単 に説明する(3)｡ 自律神経系の最高中
枢は視床下郡にあ
■
り ､ 最終的に視床下部で統合され る と言われ て い る ｡ 中で も ､
視床下部腹内側核 (ventro m edial hy pothalam u s, V M印は満腹中枢とも呼ばれ , 電
気刺激に より酸分泌が減少し､ 損傷を与え ると酸分泌は刺激され る(4-8)o 逆に ､
視床下部外側野 (lateral hy pothalamus, L H A)は摂食中枢と呼ばれ､ 電気刺激で酸
分泌が冗進 し, 損傷を与える こ とに より酸分泌は抑制され る(9, 10)o D M Nは中
枢から の情報 の最終出口 と考 えられて おり ､ D MN が刺激を受けると遠心性迷走
神経が活性化され胃から酸が分泌され る(1 ト14)｡ これ に対 し､ 胃か らの 情報が内
臓求心路(求心性迷走神経, 第Ⅹ脳神経)を介 し投射する のが N T Sで あり ､ 中枢
へ の入 口と考えられて い る(12, 15)｡ ただ､ D M Nと N TS は隣接して おり両者を
併せ て迷走神経背側複合体(dorsalvagalc o mple x, D V C)と呼ぶ こ とがある o 本研究
で , 薬剤は主 に側脳室内(lateralv entdcle, LV)に投与したが ､ 作用部位の検討に際
して は第4脳室内(fourth v e ntricle, 4 V)投与の検討草加えた(Fig. A)o 上位中枢に位
置 し近傍に視床下部が存在する LV と下位中枢に位置し延髄の DM Nや N T Sが
近傍に存在する 4 Vはお互 い に脳室脈絡叢 でつ なが っ て おりそ の中を脳脊髄液が
流れ て い る ｡ L Vに投与した色素に より 4 Vも染色されるが, 4 Vに投与して も LV
は 染まらな い こ とか ら/L V 投与で は脳全体､ 4V 投与では延髄以下 に作用点を
考える こ とが で きる ｡･
胃酸分泌 に関 して は ､ 上述 した中枢の核間あるい はそれ以外からの情報入力も
あり複雑な神経ネッ トワ ー クが機能して い る ｡ 情報交換に 際 して も ､ 驚く ほ ど多
彩な化学物質が脳内に続々 と出現し , それぞれ合目的的に作用すると考えられ て
おり ､ 関与する因子も多彩で ある ｡ 例えば ､ 食餌 により変化す るブ ドウ糖(glu c o s e)
や遊離脂肪酸等の 血液中の化学成分で酸分泌は調節 され て い る ｡ 低血糖は強力な
中枢性胃酸分泌刺激を引き起こす(16, 17). そ して ､ 2- de oxy-D -gluc o s e(2 D G)は取
り込 まれた細胞内で glu co se 代謝を阻害し ､ glu c o s e欠乏状態を引き起 こ し酸分泌
を刺激する と考 えられて い る(15, 18)｡ Glu c o s eには , 視床下部および延髄に存在
す る glu c o s e感受性化学神経細胞が応答し､ そ の後､ 多く の 神経伝達物質および
神経回路を経由して酸分泌 に影響を及ぼすと考えられて いる ｡ また ､ 視床下部お
よび延髄甲ニ ュ ー ロ ンは glu c o s eだけに感受性を示すわけで はない o 2 D G刺激酸
分泌に対す る影響を含め, 既に多く の 神経伝達物質や神経ペ プチ ド等が中枢性胃
酸分泌調節に関与する ことが報告されて い る o 主な物質の作用 に つ いて Table A
に まとめた ｡ 中枢性胃酸分泌調節機構の研究は多く の研究者により行われて きた
が ､ 実験条件の違い等により方向性が異なりいまだ決着して い ない 部分もある ｡
最近は ､脳内の各神経における神経伝達物質の関与や新しい神経 ペ プチドの単離､
それ に伴う受容体の同定や局在等の 手技が飛躍的に進歩して きた o また 一 方で は ､
選択的ア ン夕ゴ ニ ス トの 開発による受容体タイプの細分化も進んで きて おり ､ こ
れ らに基づ い た 胃酸分泌反応 の検討ある いは再検討が新たに必要 に な っ て きて い
る ｡ 本研究では興奮性ア辛ノ酸 ･ 抑制性アミノ酸およびオピオイ ド受容体の中枢
性酸分泌 に対する関与の未解決部分を系統的に検討すると共 に , 新たに分類され
た c apsaicin の バ ニ ロイ ド受容体(v a niloid r e c epto r s ubtype 1, VR l)を介する作用に
つ いて も検討を試みた｡
酸分泌測定は主 に ウ レタ ン麻酔ラ ッ ト胃内港流法を用いた ｡ 目的に応じて ､ 基
礎酸分泌あるい は 2D G刺激酸分泌を選択し, 各薬物 の影響を検討 した ｡
第 1 章で は､ 興奮性アミ ノ酸であるグルタミ ン酸(gluta m ate)に応答する 3 つ の
イオ ン チ ャ ネル型受容体に対する アゴニ ス トの N - m ethyl,D - aspartate (N M D A)､
kainate お よび α - amin o-3-hydr o xy-5- m ethylis o x azole-4-propi?n ate (A W A)が酸分泌
冗進作用 を持つ か否かを明らかに し, その作用が受容体を介する作用で あるか を
検討した ｡ そ して 更に ､ gluta m ate の シグナル伝達にお いて nitric o xide PO)生成
を促進す る こ とが知られて い るため､ NO の作用 に つ い て も検討を加えた ｡ そ･ の
ヽ
結果 ､ ･N M D Aおよび kain ate が , 各々 の受容体を介し中枢性に酸分泌冗進作用を
起 こす ことを見いEHrしたo また ､ NO ドナ ー が NO の 遊離を介 し酸分泌克進作用
を示す こ とが新たに確認され ､ N M D Aに よる酸分泌克進作用 の機序に NO 生成
系が関与する 可能性を見い出した ｡
第 2 章で は､ 抑制性アミノ酸のy- a min obutyric a cid(GJW A)が GA B AA受容体を
介し酸分泌を刺激するとの報告に基づき ､ GA B AÅ 受容体複合体上に結合部位を
持つ こ とが知られ て い る n e u r o a?tiv e ste r oids.の酸分泌に対する影響を検討 した ｡
そ の 結果､ G A B AA 受容体アゴニ ス ト作用が強い とされて い る 5β-pregn a n-3α - ol-
1
20- o n eが G A B AA 受容体複合体上の n e u r o a ctiv e ste roids 結合部位に作用し､ GA B A
の 結合 に影響を与える こ とに より間接的に Clチ ャ ネル を開口さ せ ､ 中枢性に酸
分泌冗進作用を起 こす こ とを見い出した ｡
第 3 章で は , オ ピオイ ド受容体を介する作用を詳細に検討するため ､ オ ピオイ
ド p､ 8､ 1(受容体に対する各々 の アゴ ニ ス トを用 い ､ オ ピオイ ド受容体の タイ
プ別作用を検討した o そ の 結果､ オ ピオイ ド p 受容体アゴニ ス トは基礎酸分泌
に は影響を及ぼさず 2DG 刺激酸分泌を抑制, オピオイ ド a 受容体アゴニ ス トは
基礎酸分泌および 2 D G刺激胃酸分泌 に影響を及ぼさない こ とを確認した . そ し
て今回新た に , オ ピオイ ド 1< 受容体アゴ ニ ス トが酸分泌克進作用を示す ことを
見い出 した. また ､ オピオイ ド . p 受容体アゴニ ス トの 刺激酸分泌抑制作用は 4V
投与で強く ､ オ ピオイド 甘 受容体アゴニ ス トの酸分泌冗進作用は L V投与で強
く現れ ､ 両受容体 mRNA の脳内発現との関連が考えられた｡
唐辛子 の 辛味成分で ある c aps aicin が v R lに作用する ことが報告されて 以来､
c aps aicin の 作用 を vR lを介するイ乍用と して再検討が行われて きて い る ｡ しか し､
そ の ほとん どが末梢 で の 作用の検討 に限られ て い た ｡ 最近､ v Rlが中枢の視床
下部に分布す る こ とが報告されそ の存在意義に興味が持たれた ｡ そ こで ､ 第4 章
で は caps aicin の 中枢性胃酸分泌 に対する作用の検討を試みた｡ そ の 結果､ c aps aiGin
が v R l受容体を介 し中枢性に酸分泌克準作用を示す ことを新たに見い出した ｡
本研究に於い て ､ 中枢性の 胃酸分泌調節機構に 1)AMPA/kainate 受容体､ NM D A
受容体-N o索, 2) n e u r o a ctiv e stetoids 結合部位/G A B AA 受容体複合体､ 3) オピオ
イド受容体､ 4) バ ニ ロ イ ド受容体を持 つ各神経系が関与して い る こ とを明 らか
にした ｡
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第 且 章 興奮性 ア ミ ノ酸 の 酸分泌克連作用 の 検討
興奮性アミ ノ酸(excitato ry a min o acid, E A A)の
一 つ で ある gluta m ate は , 生理 的
に脳 シナプス の神経伝達を担う重要な神経伝達物質で ある(5 0-53)｡ グルタミ ン酸
受容体(GluR)iま､ 中枢神経系の シナプス後膜､ シナ プス前神経終末, グリア細胞
膜などに存在し , 速やかな興奮性シナプス伝達からアミノ酸代謝, タ ン/1
o
ク合成
等の脳 の発達過程の 調節まで , 種々 の 神経機櫛に関与して い る ｡ GluR は , 受容
体イオンチ ャ ネル の 開閉に直接関与するイオ ンチャ ネル型受容体(ionotr opicGluR,
iGluR)と､ G T P結合蛋 白質を介 して機能する代謝調節型受容体(m etabotropic GluR,
mGluR)とに大別され る ｡ 中で も, iGluR は高等動物の 中枢神経系 に おける速い 興
奮性シ ナプス伝達を担 っ ており ､ 薬嘩学的観点からアゴ ニ ス トの 示す特異性と内
蔵するイオ ンチャ ネル の電気生理学的特性により , N M DA 型 ､ k ain ate 型 ､ AM P A
壁(Table 1-1)の 三 つ の 受容体 に 分類 され て い る(the IU P H A Rnom e n clattlr e
c o m mitte e
,
2001). GluR は記憶 ･ 学習の基礎と考えられて い る脳 の シナプス 可塑
性や痛覚伝導などに於い て 生理的に重要な役割を果たして い る ｡
一 方､ 異常な活
性化 に より脳虚血 ･ てんかん ･ アル ツ ハイ マ ー などの 中枢性変性疾患や精神分裂
病等神経などの病態におい て も重要な役割を果た して い る こ とが示唆され て きて
い る(53-56)｡
胃機能に関連する作用と して は ､ 摂食 ･ 胃運動 の制御に iGluR が関与して い る
こ とが報告されて い る(57-62). 胃酸分泌に閲 し七も､ D M Nに投射 が確認されて
vlる縫線核(the n u cle u s r aphepal1idu s:RPa,the n u cle u s r aphe obs c u ru s:R Ob)や D V C
に kain ate や gluta m ate を投与する こ とにより胃酸分泌が冗進する こ とは報告され
て い るが ､ こ の 際使用 した k ain ate と gluta m ate は細胞直接刺激剤として 用 い られ
て お り GluR を介す るか否 か の 検討 は全 く なされて い な い(2 9, 63-66)o また ,
glutam ate を L H Aに投与して も酸分泌 の変化が認められなか っ たとの 報告もある
(67). 胃酸分泌 に対する E A As の作用 を明確にする と共 にIGluR の関与を明らか
にする こ とは､ 中枢性胃酸分泌 に関与す る伝達物質として の 可能性を考える 上 で
重要 と思 われ た｡
前シ ナプス末端から遊離された gluta m ate は､ . 後シナプス で ある NO 含有神経
上 の GluR を刺激 して Ca2＋流入 を増大 し N O合成酵素PO syntha s e, N O S)を活性化
し N Oを生成する(68). 生じた NO は膜を通過 し逆行性に シナプス に働いて s oluble
gu anylate cycla s e(SG C)を活性化し gua n o sin e3
'
,
5' -cyclic m o n opho sphate(CG M P)坐
成を上昇させ る(69-71). 特に ､ N M D A受容体は Na
＋と K'に加え ､ Ca2
＋にも高い
透過性を示すこ とは良く知られて いる(Fig. 1-1). シナ プス可塑性や痛覚伝導など
の 生理的作用機序に お いて は ､ NM D A受容体 -N O の 関与は種々報告されて い る
が(68, 69, 72)､ 胃酸分泌との関連を示す報告は全く無い ｡ 更に ､ N Oは中枢の神
経伝達物質として働く こ とは良く知られて おり(69, 72), N O自身の 胃酸分泌に対
する作用に も興味が持たれる｡ 現在 の と こ ろ ､ N Oが胃酸分泌を抑制する ことは
報告されて い るが(45-49)克進する との報告は存在しない o しか し､ 一 般的に NO
が興奮と抑制の 調節に 2面的に関与する こ とが報告されており(73, 74), NO が酸
分泌冗進作用を示すか否かにも興味が持たれ る ｡
そ こ で ､ 第 1 節で は各興奮性j7ミ ノ酸受容体を介する酸分泌先進作用 の検討と
して ､ N M D A, k ain ate､ A M p Aを脳室内投与する こ とに より ､ これ ら の 薬物が
酸分泌冗進作用を示す こ とを明確にする と共に､ 各受容体アン夕 ゴニ ス トを用い
て関与する受容体サブタイプの検討も行 っ た ｡ 次に第2節で NO の酸分泌冗進作
用 の検討として , 実際 NO が 胃酸分泌冗進作用を持つ か否か を NO ドナ ー を用い
て検討した ｡ そ して ､ 第 3 節で は ､ N M D A受容体を介する酸分泌冗進作用に対
する NO の関与の検討と して ､ N M D Aによる胃酸分泌冗進作用 に対す る N O S阻
害剤posinhibitor, NO SI)の影響を検討した o
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第 1 節 各興奮性ア ミノ 酸受容体を介す る酸分泌克進作用 の検討
1-1-l 実験方法
i-1-1-1 使用 動物
実験動物は wistar 系雄性ラ ッ ト(200-300g)(高杉実験動物､ 春 日部)を用 いた ｡
動物は購入後､ 室温 24± 2℃ , 照明は 12時間明暗サイクル(o7:00点灯)下 で 1週
間以上予備飼育後実験に使用 した ｡
I-I-1-2 使用薬物
(j=)- α - Am ino-3-hydrpxy-5- m ethylis oxazole-41PrOPionate hydr obr o mide, kain ate, N -
m ethyトD -a spartate, 6- cy an o-7-nitr oquin ox aline-2,3-dio n e dis odiu m (CNQX), D -y-
glut amylamin o m ethan es ulfonic a cid (G A MS), (士)-3-(2-c arbo xypipe r a zin-4-yl)-1-
pr opylpho spho nic a cid(C PP),(＋)-5- m ethyl-10,1 トdihydr o-5 H-dibe nzo cyclohepten -5,10-
imin ehydroge n male ate(M K-8 01) は Res e ar chBio che mic alslnte m atio n al(Natick, M A,
U S A)より , atr opin e s ulfate(atropin e)は Nac alaiTe squ e(京都)よりそれぞれ購入 し
たも の を用い た o す べ て の 薬物は生理食塩水(salin e)に溶解 した . 投与量はi.v . 投
与に お い て は 1 ml/kg, L V投与で は5汁1/animalとした o
1-1-1-3 麻酔 ラ ッ ト国内潜流法 に お ける 胃酸分泌 の測定
前日より 18時 間絶食(ただ し ､ 自由摂水)したラ ッ トを, ウ レタン麻酔(1.35g/kg,
i
.p.)下 で薬物投与用カ ニ ュ - レを装着した ｡ 側脳室内(lateral ve ntricle, LV)投与用
カ ニ ュ - レは , 先ず頭部を脳定位固定装置 (SR-6, Narishige､ 束京) に前歯を下
方3.3 m m に固定後､ pa xin o s a ndW ats on(75)の 脳図譜 に従 い , br egm aを基点に後
方に 1.O m m､ 側方に 1.3 m m､ 頭骸表面より3.8
■
m m の深さ に固定した ｡
胃酸分泌測定法は W ata n abe ら(76)の方法に準じた . Fig, 1-2 に装置の概略を示
した ｡ 気管カ ニ ュ - レを挿入後､ 食道および幽門部を結数し､ 前胃部に 二 重カ ニ
ュ
- レを装着 し､ pH 5.0(3 7℃)の 生理食塩水を 1･ ml/miふの速度 で港流した . こ の
際 , 胃に 5c mH20 の潅流圧をかけた o 潅流液は 2 0m M NaOH で pH 5.0 まで 連続
滴定し､ 滴定に要 した NaO H量を^o ソ コ ン(F M-77､ 富士通)で 1 分毎の酸分泌量
10
と して測定した o そ の後 10分毎の値(pEq fr/10min)を算出した o 酸分泌量 は刺
激薬投与10分前の値を o として その 変化量(ApEqH
＋
)で表わした .
酸分泌量がほぼ安定して から(潅流開始約 1時間後)実験を開始 した ｡ 30分間基
礎酸分泌を測定後､ 各刺激薬を L V投与した ｡ 受容体ア ンタゴニ ス トは刺激薬投
与 10分前に L V投与した o 同 一 個体で繰り返し投与し検討を行う場合は､ l. 回
1
日 の刺激薬投与によ る作用がほぼ基礎酸分泌に戻 っ て から(約120min 後)2 回目
の投与を行 っ た｡
Atr opin e は大腿静脈に挿入したカ ニ ュ - レを介し i.Ⅴ.投与した ｡ 迷走神経切除
は､ 頚部で両側 の 迷走神経を切除した ｡
1-i-i- 4 統計処理
結果は ､ N 匹の ラ ッ トか ら得 られた変化量を平均値 土 標準誤差で表示した ｡
統計計算は､ 比較する群が 2群
'
0場合は F検定の後に､ 2 群間の 平均値の t検定
を行らた. ただし､ Fig. ト6 とFig. 1-7 は pairedt検定を行 っ た . 3 群以上 の場合
は､ 一 元配置分散分析の後 ､ Bo nferr o niの 多重 比較を行っ たo
I-1-2 実験結果
1- ト2-1 胃酸分泌 に対す る N M 》A､ kain ate, A M p A の作用
ウレタ ン麻酔下 で salin e は基礎酸分泌 に ほとんど影響を示さなか っ た(A 2.9 土
4
･
2pEq 打/120min, N - 6). L V投与により N M D A(0.3-3pg(2.04-2 0.4 nm ol))および
kain ate(0･01-1p g(0.05-5 n m ol))は用量依存的に酸分泌を克進させた伊igs1-3 a ndl-
4)｡ A M P A(3 and10pg(ll.2 a nd37.4 n ln Ol)も酸分泌先進作用を示 したがその作用
は弱か っ た . 作用発現は最初の 10分か ら認 められ N M D Aおよび AMp Aで は20_3 0
分で ピ ー ク に , kain ate で は 50-60分に ピ - クが認められた ｡ これ らの作用は 1 帽
の kainate 投与を除き 120分以内にほぼ基礎酸分泌レベル に戻 っ た ｡､作用強度は
kain ate>N M D A>A M P Aで あ っ た(Fig. ト4).
ll
1_1_2_2 N M D Aお よび kain ate の 酸分泌克進作用 に対す る括抗薬 の作用
N M D A(1 pg)お よび kainate(0.1 pg)iま最初の投与による反応が基礎酸分泌 レ ベ
ル に回復 した複線り返 し技与 して もほぼ同等の酸分泌反応を示した(Fig. 1-5)o そ
こ で ､ k ain ate の 酸分泌冗進作用 の検討の 際には同 一 動物を用 い て評価を行 っ た o
すなわ ち ､ 1 回目 の k ain ate 投与 10分前に salipe を投与 し kainate の酸分泌先進
作用 の コ ン トロ ー ルとした ｡ 基礎酸分泌 レ ベル に回復後ア ン夕ゴ ニ ス トを投与し
10分後に 2 回 目の kain ate を投与し ､ 1 回目 の値と比較 した(paired t 検定)o
A M p A/kain ate受容体アン夕 ゴニ ス トで あるCNQX(3pg,L V)(77)はkain ate(0.1pg,
L V)に よる酸分泌分泌冗進作用を有意に抑制 した(Fig. 1-6). しか し, CNQX(3pg,
LV)は単独投与に より有意差は無い が弱 い酸分泌冗進作用 を示 した(A 9･9 土 4･9
pEqH
＋/120min
,
N -5)｡ こ の 刺激作用は 10pg以上で は有意な作用とな っ たため ,
c NQX の より高濃度に よる検討は行わなか っ たム また ､ A M P A(3 pg, L V)の 酸分
泌冗進作用 に対して も CNQX(3 pg, L V)は抑制傾向を示 した ｡ しか し､ A M P A の
作用自体が弱 い ことと ､ C NqX の単独に よる弱い酸分泌冗進作用 の た め有意差
は認められなか っ たo 他の A M P A化ain ate受容体ア ン夕ゴ ニ ス トで ある GA MS(30
pg, LV)(78, 79)は基礎酸分泌には影響を及ぼさず､ kain ate(0.1pg, L V)による酸分
泌分泌克進作用を有意に抑制 した(Fig. ト7)o さらに ､ GA M S(3 0pg,L V)は N M D A
(1p g)の酸分泌冗進作用に は影響を与えなか った.
N M D A受容体ア ン夕 ゴニ大トで ある CPP(10pg, L V)と MK 8 01( 0pg, LV)は
N M D A(10pg, L V) による酸分泌冗進作用をほぼ完全に抑制 した(Fig. ト8). こ の
用量 の CP Pと M K 801は kain ate(0.1 pg, L V)の酸分泌冗進作用には影響を与えな
かう た ｡
1-1-ユー3 N n4D Aお よび kai瓜ate の 酸分泌冗進作用 に対す る atr opine と迷走
神経切除 の影替
Atr opin e(1mg/kg,i.v .)および迷走神経切除は N M D A(10.pg, LV)に よる酸分泌冗
進作用をほぼ完全 に抑制した(Fig. ト9)o Kain ate(0.I pg, L V)の 酸分泌冗進作用も
atr opin e(v ehicle :A 227.4土 65.2ME 打/120min, atr opin e･.A2.8j=15.4 pEqH
十/12 0min
,
わ<0.01)および迷走神経切除(vehicle: A 244.5 土 62.7 pEq 打/120min, v agoto my: A -
3.6j=3.6pEq 打/120min,p<0.01)に よりほぼ完全に抑制された .
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1-1-3 考 察
E A Asによ る曽酸分泌冗進作用は､ Rpa や ROb にkain ate や gluta m ate を投与し
た場合 に は縫線核から D M Nに投射 して い る thyr otropin-r ele a sing horm o n e(T 鮎i)
含有神経から T R Hを遊離する こ とで ､ また DV Cに直接 kain ateや gluta m ate を投
与した場合､ 両者 とも最終的に DMN が刺激され迷走神経を介 し酸分泌が冗進す
る(29, 63-66)こ とが報告されて い る｡ しか し､ L H Aに投与した gluta m ate に より
酸分泌 の変化が認められなか っ たとの 報告もあ
.
る(67)｡ また ､ これ等の 実験で は
kain ate や gluta m ate を局所電気刺激 の代わりと して用 いて おり ､ GluR に関す る検
討は全く行われて いな い ｡
実験に先立 っ て ､ E AAs の細胞毒性を十分考摩する こ とが必要と思われた o 例
えば, N M D A(68a nd13 6n m ol/pl)と kain ate(80 nm ol/pl)を中枢の核内に投与する
と細胞毒性を示す こ とが報告されて い る(80, 81)｡ しかし ､ 本実験 にお い て使用
した NM D A(03 -3 pg(2.04-20.4 n m ol/5pl))および kain ate(0.1pg(0.05-5 n m ol/5pl))
の用 量は先の報告 の用量 に比較してかなり低くJ しかも細胞実質で はなく脳室内
に投与して い る . また､ 作用 の用量依存性も認められた ｡ あるい は Fig. 1-5 に示
した様に ､ これ らの酸分泌冗進作用は 一 定時間後回復 し ､ 同 一 動物に繰り返 し投
与して もほぼ同等の酸分泌反応を確認 した ｡ 以上の こ とか ら ､ 今回用 い た E A As
の投与条件で は細胞損傷が起こ っ た結果酸分泌を引き起 こ して い る とは考え難い ｡
L V投与した kain ate(0.01-1p g)および N M D A(0.3-3 pg)は用量依存的に酸分泌
冗進作用を示し､ A M P A(3, 10pg)も弱い ながら腰分泌克進作用を示 した(Figs 1-3
a nd1-4). そ の作用強度は kain ate > N M D A> A M P A の順で あ っ た . L H Aに投
与 した時 の 食餌量 の増加作用が kain ate > A M P A≧ N M D A の順で作用す る こ
とが報告(59, 60)されて い る ｡ また､ D V C投与に よる胃内圧と胃運動の 冗進作用
も kainate > NMD A の順で ある こ とが報告(58)されて お り , これ らの 結果は今
回の結果とほぼ 一 致した傾向を示した ｡
Kain ate の 酸分泌冗進作用は A M P AJk ain ate受容体ア ンタゴニ ス トで ある C NQX
お よび GÅMS により有意に抑制された｡ また,AM P Aゐ醸分泌冗進作用は kainate
､
に比較 して非常に弱か っ た ｡ この ことか ら ､ kainate の 酸分泌冗進作用は A M P A
受容体で はなく kainate 受容体を介 した作用で ある可能性が示唆された ｡ しか し ,
20
kain ate に は A M p A受容体を刺激する作用(53)もあり､ また, cNQX お よび GA M S
も A M p A/kainate 両受容体に作用するため ､ A M p A受容体の関与に関して はより
選択性 の高い アゴ ニ ス トあるいをまアンタゴ ニ ス トを用い た検討を行 っ た後に結論
を出す べ きで あろう ｡ N M D Aの酸分泌冗進作用は N M DA 受容体ア ンタ ゴ ニ ス
トで ある CPPと M K 801により完全 に抑制されたが(Fig. 1-8), GA MS の影響は受
けなか っ た ｡ こ の ことから , N M D Aの酸分泌冗進作用は NM D A受容体を介する
作用 であ る こ とが示唆された ｡ 以上の結果から､ iGluR の中で も特 に kainate と
N M D Aは各々 の受容体に作用レて酸分泌冗進作用を示す可能性が示唆された o
Kain ate お よび N M D Aの作用 が迷走神経切除および atr opin eにより消失 した こ
とより ､ 中枢作用で ある ことが読唆された . しかし , 3 穂の iGluR は酸分泌 で重
要な神経構造とされる視床下部､ D M Nおよび N TS(82-86)を含めて脳全体に分布
して い る ｡ したが っ て ､ 視床下郡 ､ D M Nあるい は N TS内にあ る神経を刺激 して
い る ことも考えられるが, Rpa や RObか ら D M Nに投射する神経から T R Hが遊
離するとの報告(63-66)の 様に, 他の神経伝達物質遊離を介した間接作用で ある こ
とも考えられた ｡ 中枢 の作用部位に つ い て は今後の検討が必要で あ る ｡
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第 2 節 一 酸化窒素(N O)の 酸分泌冗進作用の 検討
1-2-1 実験方法
1-2-1-1 使用動物
1-1- ト1 に準ずる ｡
ト之†ト2 使用案物
sodiu m nitr opm s side(S NP) は wako Pu reC he mic al lndu strie s(大阪)から､ 3-[2-
Hydr o xy- ト(1- m ethylethyl)-2- nitr o s ohydr a zin o]-1-pr op an a min e(NO C5), N -ethyト2-(1-
ethyl-2-hydr o xy-2-nitr o s ohydr azin o),etha n a min e (N OC12), 2,2' -
(hydr o xynitr o s ohydrazin o)bis-ethanamin e (NOC 18), 2-(4- c arboxyphenyl)-4,4,5,5-
tetr am ethylimidazole-1- o xy1 3- o xide, s odiu m s alt (c arboxy-P TIO) は Dojindo
Labo r atorie s(熊本) よりそれぞれ購入したもの を用い た o
す べ て の 薬物は s alin e に溶解し使用した ｡ N OC は用 時調製にて投与 した ｡ 薬
物投与量は L V および 4V 投与に おいて 5pl/animalと した .
1-2-1-3 麻酔 ラ ッ ト胃内港流法 に おけ る 胃酸分泌 の測定
ト1-1-3 に準ずる o ただし､
'
4 V投与用カ ニ ュ - レは pa3dn o s a nd W ats o n(75)の
脳図譜に従い , br egm aを基点に後方に 11.5 m m､ 側方に 0.0 m m､ 頭骸表面より
7.5 m m の深さ に固定 した ｡
N O C 5の 作用 に対す る c arbo xy-P TI O の影響 を検 討す る 際は , N OC 5 と
carboxy-PTIOを混合し同時投与(10pl/anim al)した ｡
Phe ntola min e(Regitid
⑳ 注) は Ciba- Geigy,Ltd(兵庫)より購入し ､ o.5 ml/kg の 投
与量 で N Oドナ ー 投与30分前に筋肉内(i. m .)に投与 した｡
1-2- ト4 覚 醒下 ラ ッ ト胃内港流法 に お ける 胃酸分泌 の 測定
ベ ン トパ ル ピタ - ル麻酔(4 0mg/kg,i.p;N E M BUTA L㊨, Dainippo nPha rm a c e utical,
大 阪)下で L V投与用 の カ ニ ュ - レを装着後回復を待ち､ 少なく とも l 週間以上
経過した動物(260-390g)を実験 に用い た ｡ 48 時間絶食(ただし､ 自由摂水)したラ
22
ツ トを､ エ - テル麻酔下 で 開腹 し､ 幽門を練熟後閑腹 した｡ その 後 , 素早く N OC12
あ る いは salin eを L V投与 し, 正確に 2 時間後エ ー テルで殺し胃 を摘出 し胃液を
回収 した ｡ 回収した胃液は 3,000叩m で 15分間遠心分離後, 容量 ､ pH , 総酸分
泌量を測定した o 総酸分泌量は
■
20m M NaO Hで pH 7.0 まで滴定する こ とにより
求めた ｡
i-2-I-5 統 計処理
結果は､ N 匹の ラ ッ トか ら得られた変化量を平均値 土 標準誤差で表示した ｡
統計計算は ､ 比較す る群が 2群の場合は F検定の後に ､ 2群間の平均値の t検定
を行 っ た o 3 群以上 の場合は ､ ∵元配置分散分析の後, Bo nferr o ni の多重 比較を
行 っ た ｡
1-2-2 実験船果
i-2-2-1 ウ レ タ ン麻酔 ラ ッ ト に おける NO ドナ ー の 胃酸分泌作用
半減期の異な る N O ドナ ー である N O C(N O C 5:25分, N O C 12:10 0分, N O C 18:
21時間 ､ pH 7.4､ 37℃ ､ Dojindo Labo r atorie s(熊本)デ - 夕より) (87)を用いて検
討を行 っ た . N O C 5(30-100pg(170.2-567.5 n m ol))は溶解後素早く(5分以内)LV 投
与する こ とに より用量依存的な酸分泌冗進作用を示 した(Fig. ト10). N OC12(10-
100pg(5 6.7-5 67.5 n m ol))も用量依存的な酸分泌冗進作用を示 したO7ig. 1-ll)｡
N O C 18(30pg(183.8 n mol))もよた酸分泌刺激作用を示 した伊ig. ト12). 30p gによ
る作用を比較すると､ ピ - ク値は各々 NOC 5が 5 0分, NO C12が 6 0- 90分､ N OC18
が 90-120分で あ っ た(Fig･ 1-12)o NO Cl字の酸分泌克進作用は 60分以降 120分ま
で比較的持続的で あ っ た ｡ デ - 夕には示 して いない が ､ 調製後 NOC5は 3 0分,
N OC12は 120分､ N OC18が 24時間以上経過した薬液を投与して も酸分泌冗進
作用は認められなか っ た ｡
N O消 去剤で ある c arbo xy-P TIO(1 mg(3.3 pm ol), L V)(88)は N OC 5(100p g, L V)
の酸分泌克進作用をほぼ完全に抑制した(Fig. 1-13)｡ また ､ N OC5(100pg, L V)の
酸分泌克進作用は迷走神経切除によりほぼ完全に細翻された伊ig. 1-14)o さ らに ,
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4V 投与 した N O C 5(3opg)も L Vとはぼ同等の酸分泌刺激作用を示 した(Figs1-10)o
NO Cとは性質の異なる N Oドナ - として知られて いる S N P(3-30pg(10･ ト100･7
n m ol))も用量依存的な酸分泌克進作用 を示 した【v ehicle:4･5 土 3･2 pEq H
＋/90min
” -6),3p g:26.1士 11.8pEq 打/90min(N -4),10pg‥33･1土 9･8pEqH
＋
/90min 印 -4),
30pg
･
.
36.1 士 6.1 pEqfr/90 min ” -4, v ehicle と比較 して P< 0･05)]がそ の作用は弱
か っ た . そして , 30pgの S N pにより呼吸抑制が 1/4例で認 められ た o
sN P(3 0 帽 , L V)の 作用 は α - ア ド レ ナ リ ン受容体ア ン 夕 ゴ ニ ス ト で あ る
phe ntol amin e(5 mgrkg,i. m .)前投与に より有意に増強された (v ehicle 二_
36･3 土 6･1pEq
打/90min
, phentolamin e:103.0 j= 22.3 pEq 打/90 min, N
- 4
, 両群間の有意差は P<
0.05) 畔ig. 1-15)o
1-2-2-2 覚醒 下 ラ ッ ト における N O ドナ ー の 胃酸分泌作用
ト2-2-1 の結果から､ NO C 12 の酸分泌冗進作用が 120分間にお い て比較的持続
的で あ っ た ことより ､ N OC 12を用 いて覚醒下甲酸分泌に対する NO ドナ
- の影
響を検討 した ｡ また ､ 麻酔下 で の結果との 比較を考え結数時間は 2時間と した ｡
N O C 12(30, loo柏)は用 量依存的な胃液量と総酸分泌量 の増加作用を示 し, そ
れに伴 っ て pf=ま抑制された(Table1-2)｡ 胃液量 に関して は有意差が認められた .
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Tab＋e1-2 Effe ctof N OC12 ongastric acidsecr etio n in pyJo rus-1igated c o n s cio u s rats
Treatm e nt Do s e Ga stric a cids e c r etio n(2 h)
Vo)u m e(mI) pH Acido utputujEq H＋)
Vehic】e(L〟) Salin e 1.49 ± 0.3 4 2.53 ± 0.2 7 101 ± 40
N O C12(LV) 3 0〃g/｢at 2･6 5 ± 0･4 3 1･96 ± 0･28 23 0 ± 76
N O C1 2(LV) 1 0 0p g/rat 3.1 4 ± 0･55★ 1･7 8 ± 0･21 2 78 ± 63
A‖v alu e s r epr e s e nt m e a n s± S.E. M . N = 7.
★P<0.05, c ompar ed withv ehic暮e･
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1-2-3 * *
NO が中枢の伝達物質と して種々 の 生理作用 に関与 して い る(69, 71, 72)こ とは
知られて お り､ 胃機能調節における関与も報告されて い る(45-49, 89-92)｡ まず ､
前駆体 の L- arginin eをラ ッ トの D V Cに投与すると胃内圧は抑制される(89)との 報
告がある ｡ こ れに対 し､ ネ コ の D M N投与では胃運動が増大した(90)との 報告や ,
犬 で脳 の NOSを抑制する と胃運動が抑制される(91)との 報告もある ｡ 中枢性胃
酸分泌に関 して は ､ 内因性 NO や N Oドナ - が種々 の 刺激で上昇 した酸分泌を抑
制する との報告 (45-49)はあるが ､ 冗進作用を報告して い る文献はな い o
今回 ､ NO ドナ - を用 い て N O の作用を検討した ｡ そ の 結果 ､ 今回用 いた N O
ドナ ー はす ベ て 麻酔下ラ ッ トめ基礎酸分泌を冗進し ､ N O C5 の酸分泌冗進作用が
迷走神経切除により消失 した こ とか ら､ こ の 作用が中枢作用 で あ る こ とが示唆さ
れた ｡ 今回用い た N O発生剤 の N O Cs は自発的 NO 発生剤で あり(87)溶解後半減
期が過ぎて か ら投与すると醸分泌克進作用も消失 した ｡ また , NO C5 の酸分泌克
進作用は N O の選択的消去剤で ある c arboxy-P TIO により消失した . 以上 の 結果
から ､ N O ドナ ー が N O を遊離する こ とにより酸分泌冗進作用を起 こ して い る こ
とが示唆された ｡ さらに, N O が覚醒下 に於い て も中枢性酸分泌冗進に関与 して
い る可能性も示唆された ｡
今回初めて中枢の N Oが麻酔下および覚醒下で酸分泌 を刺激す る可能性を示し
た ｡ しか し ､ こ の作用が果たして 生理的機能に関与するか否かば重要な問題 で あ
る ｡ N Oが胃運動を増大する(90, 91)こ とや , 食餌量や体重増加作用 に関与する こ
と(93-97)等は報告されて いる ｡ Ne u r opeptide Y が食餌量 の 増加 を示す こ とは良く
知られ て い るが ､ 酸分泌克進作用を示すこ とも報告(3 1, 94, 98)されて い る ｡ また ､
n e u r opeptideY の脳室内(i.c.Ⅴ .)投与により視床下部の N OSが増加するとの報告(9 9)
や､ n e u r opeptideY の食餌量の増加が NO SIで抑制され る との 報告もある(94)｡ こ
の n e uropeptide Y
l の 報告か らも ､ NO が食欲と同時に畷分泌冗進作用 に関与する
可能性が推察された ｡ Esplugu e sら(47)は体温上昇や血圧下降 の様なス ト レス の
際に N Oが関与して酸分泌抑制が起 こる こ とを示 しでい る o 今回認 められた N O
･ の 酸分泌冗進作用が生理的に果たす役割につ い て今後更 に検討が必要 で あろう ｡
今まで の報告は･､ 全て N Oが酸分泌抑制作用に関与する と して い る(45-49). こ
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れ等の結果と本実験の結果との遠い の 理 由と して ､
1. 彼等が刺激酸分泌 に対 し作用を検討して い るの に対し､ 我々 は基礎酸分泌に
対する作用を検討した . 一 般的に､ 酸分泌が上昇すると求心性知覚神経およ
び交感神経が活性化され る(45)ため ､ こ の 機構に関与し NO が酸分泌を抑制
する方向に働い た ｡
2. N Oの量 の 違い o NO はそ の由量により二相性の作用を現す ことは知られて い
る(73,74)0
3
. 作用部位 の違い ｡ 脳に は刺激により醸分泌が冗進する核と抑制す る核が存在
する(4-10)0
が考 えられ ､ 今後検討が必要で ある ｡
N O の作用部位として は ､ L V投与と 4 V投与で ほぼ同等の作用が観察された こ
とより ､ L Vと 4 V近傍の両方が考えられた ｡ NO S活性も視床下部や D M Nを含
む脳全体に分布してお り(89,90, 100-102), 作用部位の特定はで きない ｡ 迷走神経
切除で酸分泌克進作用が阻害された ことは ､ 最終的には DM N十迷走神経が刺激さ
れて い ると考えられる ｡
上記 の酸分泌抑制作用 の報告 の中で , Yokota ni ら(45)は抑制の機序として交感
神経の α - ア ドレナリ ン受容体の関与を示唆した o 今回我々 も ､ α - ブロ ッ カ ー で
ある phe ntolamin eを用 い検討を加えた ｡ その結果､ phe ntola min e前投与により SN p
の 酸分泌が有意 に増強された こ とより , SNP は交感神経系も同時に刺激し抑制
作用を及ぼして い る ことが示唆された ｡ 従 っ て ､ 今回認められた N Oドナ - によ
る酸分泌冗進作用には迷走神経刺激による酸分泌冗進作用以外に交感神経系刺激
による酸分泌抑制作用が含まれており ､ そ の和として出現して いる可能性が考え
られた ｡
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第 3節 N M D A受容体を介する酸分泌克連作用 に対す る N O の関与
の 検討
1-3-1 実験方法
1-3-1-1 使用動物
トトト1 に準ず る ｡
1-3 J- 2 使用薬物
N M D Aと kain ate は Re s e ar ch Bio che micalslnte m adonalPatick, M A, U S A)より購
入 したbL- arginin e, D -arginin e,如
o
- nitr o- L- arginin e(L- N N A)はSigm aChe micalCo･(St･
Lo uis
,
MO, US A) より購入した o M ethyle n eblu e!etr ahydr ate(m ethyle n eblu e)紘
Nac alaiTe squ e(京都)より購入した . 7-Nitr oindazole(7N I), s- ethylis othio u r e a
hydr obr o mide(s- ethyl-IT U)は W akoPu reC he micalIndu stries, Ltd(大阪) より購入 し
た ｡
L-N N Aは最少量の 0.1 M H Clと saline で溶解後最終 pH が 5.0 になる ように調
製した ｡ 7N Iは 1% dim ethyls ulfbxide(D M S O)を含む salin eに超音波を用い て 願濁
した ｡ 他の 薬物は saline に溶解し使用 した ｡ 薬物投与量は L V および 4 V投与に
お い て 5 pl/animalとした .
phe ntolamin e畔egitin
㊨ 注) は Ciba-Geigy,Ltd(兵庫)より購入し､ o･5 ml/kg の投
与量 で N M D A投与30分前に筋肉内(i. m .)に投与した ｡
I-3-1-3 麻酔 ラ ッ ト胃内港流法におけ る 胃酸分泌 の測定
1-2-1-3 に準ずる ｡ ただし ､N O S阻害剤は刺激薬投与 20分前に m ethyle n eblu e は
3 0分前に投与した ｡ L- arginin eおよび D- arginin eは L 胡NA 投与より更に 10分
前に投与した｡ 同 一 個体で繰り返 し投与し検討を行う場合は､ 1 回目 の刺激薬投
与による作用がほぼ基礎酸分泌 に戻 っ てか ら(約 120min 後)2 回目 の投与を行 っ
た ｡
3 2
1-3 心 4 マイ ク ロ ダイアリ シ ス 法に よ る N O2
-
jN O3
- 量 の 測定
ト ト1-3 に準ずる o ただし､ マイク ロ ダイアリシス用のガイドカ ニ ュ - レ(AG-8,
Eic o m
, 京都)は Paxin os andW ats o n(75)の脳図譜に従も1､ L 辻A(bregm aを基点に後
方に 2.8 m m, 側方に 1.6 m m､ 頭骸表面より 8.O m m の深さ)に固定した ｡ 酸分泌
量が ほぼ安定す る の を確認して から(潜流開始約 1 時間後)NO2
‾ 量の 測定実験を
開始した . L H Aに装着したガイドカ ニ ュ - レに透析プロ - ブ(A 心8-03;Eicムm , 京
都)を挿入し､ 2 pl/min の速度で リンゲル液(140 m M NaCl, 4 m M KCl, 1.26m M
cacl2 and1.15m M MgCl2,PH
1
7
.
4)を潜流した ｡ 潅流液は 30分轟に氷冷した マイク
ロ チ ュ ー ブに集めた o 潜流液中の NO2
-
量は N O2/NO, Assay Kit-F(Dojindo, 熊本)
にて測定した ｡ NO2
一 畳は N M D A投与前 30分間で得られたサ ンプル の値を o と
して そ の変化量(ApM)で表わした o
1- 3-1- 5 ラ ッ ト の 観 血的血圧測定
ト
'
1-1-3 に準ずる. L Vに薬物投与用カ ニ ュ - レ､ 前胃部に源流用二 重カ ニ ュ -
レを挿入後, 頚動脈に heparin(300 U)を満たしたポリ エ チ レンチ ュ ー ブを挿入 し,
圧 トランス ジ ュ ー サ - (A S2102,N EC 三栄)を介して観血的に血圧を測定 した ｡､
ト3-1-6 統計処理
ト2- ト5 に準ずる｡
1-3-2 実験結果
1-3-2-1 L- N NA の影響 の検討
N OS 阻害剤の L-N NA(5 00p g(2.28pm ol), L V)は kain ate(0.1pg, L V)の酸分泌冗
進作用に はほとん ど影響を示さなか っ たが ､ N M D A(lo順 , L V) の酸分泌冗進作
用 を有意に抑制した(Figs 1-16 and1-17)o L ヰ 耶Aを 50 pgに下げて嘩討を行 っ た
場合 には N M D A(10p g, L V) の酸分泌先進作用はほとんど影響を受けなか っ た
(vehicle :133.7 土 63.0pEqH
'
/120inin
,
L-N N A:99.7土 33.9pEqH
＋/120min
,
N -3).
こ の 5 00帽 の しN N Aの酸分泌抑制作用 に対し, しN N Aの投与 10分前に N O
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の前駆体の L- argirlin eおよびそ の 立体異性体の D - arginin eを投与する こ とに より
NO Sの 関与を更に検討 した o こ の実験に於い て は , 同 一 個体で 2 回投与により
検討 を行 っ た｡ まず最初に各処置の v ebicle を前投与し N M D A の 120分間の酸分
泌作用を確認した ｡ 2 回目 の N M D A投与前に各薬物 の処置を行い 1 回目 に得ら
れた酸分泌反応の割合(%)として表わした . そ0?結果､ L- arginin eは L-N N A の酸
分泌抑制作用を回復させたが､ D -a rginin e は枚 とん ど影響を及ぼさなか っ た(Fig.
1-1 8)0
この検討 の 際､ L-N N A, し arginin eおよび D - arginin eは基礎酸分泌 に はほとん ど
影響を及ぼさなか っ た ｡
1-312-2r 神経 N OS と誘導性 加o s阻害剤 の影響 の検討
神経 NOS 阻害剤の 7N I(lo順 (61.3 n m ol), LV)(103)は N MD A(Ipg, L V) の酸
分泌冗進作用を有意に抑制した(Fig. ト19)o しか し､ 誘導性 NO S阻害剤の S-
ethyl-IT U(loo雌 (5 40_3 n m ol), L V) (104)は N M D A(1 pg, L V)の酸分泌克進作用 に
全 く影響を示さなか っ た(Fig. 1-20)0
1-3-2-3 Methylc n eblu eの 影響 の検討
sGC の阻害薬で ある m ethyle n eblu eの影響を検討した . M ethyle n eblu e(150pg
(3 82.7 n m ol), L V) (105)は NM D A(10p g, L V)の 酸分泌冗進作用を有意に抑制 した
畔ig. ト21).
1-3-2- 4 P he ntolamin eの 影響 の検討
N M DA(1pg,L V)の作用は α - ブロ ッカ ー で ある phentolamin e(5 m〆kg,i. m .)前投
与により有意に増強された (v ehicle:3 6.2 土 2.2 pEq 打/60min, phe ntr a min e:87.4 土
13.1pEqH
十/60min
,
N -4
,
P< 0
.
01)｡
1-3-2-5 Ⅰ,ⅡA 中の NO{ 真 に対す る N M DA の影響 の検討
L H Aは酸分泌に関与する重要な核(序論参照)であると共に､ ある程度 の広さ
･ が あるため マイク ロ ダイアリ シス用の透析プロ ー ブ(膜長:3 m m, 外径: o.22m m)
挿入 に好都合で ある ｡ 回収 した港流液の量が少なか っ た ため今回は NO2
‾ 量のみ
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測定 した ｡ N M D A(3p g, L V)を投与する こ とに より ､ 酸分泌冗進作用と同時 に L E A
で N O2
- 量 の増加作用が認められた(Fig. 1-22)o
i-3-2-6 4V投与 に お け る L- NNA の影響 の検討
4 V投与によ っ て も N M D A(1p g)は酸分泌を冗進し, こ の 作用も しNNA(50pg)
に よりほぼ完全に抑制された伊ig. ト23).
■
I-3-2-7 NM D A のラ ッ ト血 圧 に対す る作用 の検討
NM D A(0.3-3 p g, LV)は用量依存的な血圧 の 上昇および心拍数増加作用を示し
た ｡ これ に対 し､ SNp(10-30 嶋 LV)は血 圧 の下降と心拍数の弱い減少作用を示
した(Fig. ト24). 同時 に測定した酸分泌作用 では ､ o 3pgの N M D Aで ほとん ど作
用がなく ､ 1 と 3 帽 の N M D AおよびsN Pで酸分泌冗進作用が認められた(デ ー
タ未収載)0
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i-3-3 考察
ネコ の D M Nに L-gluta m ate ある い は L-a rginine を投与すると胃運動冗進が起
こ り ､ こ の 作用が N O SIで抑制される こと(90)やin vitroにおい て ラ ッ トの D M N
運動 ニ ュ ー ロ ンが N M m Aに より悟性化され る際に N O-cG M P系が関与する こと
(92)等, 胃機能と E A A-NO- cGM P系の関与を示唆する報告は少ない が存在する.
N OS 阻害剤の L-N N A(500p岳(2.28pm ol), LV)は kain ate の酸分泌冗進作用には
影響を示さず, N M D Aの酸分泌冗進作用を有意に抑制したo L-NNA に より抑制
された N M D A の作用 が N Oの 前駆体で ある しarginin eで 回復したが ､ 立体異性
体の D - arginin e では ほとん ど影響を受けなか っ た ことより ､ N M D Aの酸分泌冗
進作用に NO が関与する可能性が示唆された ｡ こ の 阻害作用は神経 NOS 阻害剤
の 7NIで も認 められた が寮導性 NOS阻害剤により影響を受けなか っ た こ とより ､
神経性 NO Sを介する作用で ある可能性が示唆された ｡ また ､ sGC の 阻害薬で あ
る m占thyle n eblu eで も N M D Aの酸分泌克進作用が抑制された こ とより ､ N M D A-
NO-SGC- cGM P系の関与も示唆された .
N M D Aと sNP の血圧および心拍数に対する作用 の検討から､ NM D Aと SN P
の 血圧 ･ 心拍数に対する作用は全く異な っ て おり､ 酸分泌冗進作用がほとんど認
められな い 0.3 pgの N M D Aで も血圧上昇作用は認められて いる こ とか ら､ 酸分
泌冗進作用は血圧変化による二 次的作用で はない と思われた｡
N O S阻害剤の L _N N Aは N Mi)A の酸分泌冗進作用は抑制したが , kainate の酸
分泌克進作用 に は影響を示さなか っ た こ とに関して考察するo ラ ッ トの線条体の
マイク ロ ダイアリ シス で の検討において ､ N M DA は NO 遊離PO2
'
, NO3
一
を測定)
および ac ethylcholin e等の神経伝達物質の遊離を用量依存的に増大させた o 一 方 ､
kain ate で は adethylcholin e等の遊離作用は N M D Aより強力で あ っ たが ､ N O遊離
作用は N M D Aに比較 して かなり弱い こ とが報告されて い る(106)L 以上の報告か
ら ､ NO 含有神経上に存在する受容体が N M D Aに特異性があると考えれば､ 今
回の N M D Aと kain ate に対する L-N N Aの作用 の差が理解できる . 以上の結果に
加 え , 視床下部､ D M Nある い は N T Sに おける N M D Aおよびkain ate 受容体の分
布が異なる こ と(82-86)等から考えて も , N M D Aと kain ate は独立 した神経機構
を介して酸分泌冗進作用 に関与する可能性が考え
`
られた ｡ また ､ 実際 N T Sや D M N
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にお い て神経 N O Sと N M D Ar e c eptor subunitlが共存して い る こ とも報告され て
お り(107), 中枢性酸分泌 に関与する N M D A受容体が N O含有神経上 に存在 して
い る可能性も十分考えられる ｡
N M D Aの作用は L Vと 4 V投与の L ヰ 桝A で共 に抑制された ことより ､ N O の
作用部位と して は第 2 節の結果と同様､ L Vと
-
4 V近傍の 両方が考えられた ｡ 前
述した様に ､ N M D A受容体および N OS 活性は視床下部や D M Nを含む脳全体に
分布して おり特定は出来ない . 今回実際に L H Aの N O2
一
畳 だけで はあ るが測定
した ところ ､ 酸分泌克進作用と同時に L H Aの ･ NO2
一
畳増加作用が認められた こ
とか ら ､ 作用部位が視床下部 の L H Aに ある可能性も推測された ｡ 作用部位 に関
して は今後の検討が必要 で ある ｡
N M D A の酸分泌克進作用も轟終的に D M N一迷走神経が刺激され る考 え られ る
が , s Np と同様 N M D A の酸分泌もα - ブロ ッカ ー の phe ntolamin e前投与により有
意 に増強された こ とより ､ N M D Aは迷走神経刺激 に加 え交感神経系も同時 に刺
激し抑制作用を及ぼして い る ことも考えられた｡
小 括
1. 基礎酸分泌に対 し ､ L V投与したiGluR ア ゴニス トの N M D Aお よび kainate
は各々 の受容体を介し中枢性に酸分泌を冗進した o
2二 N Oドナ ー を用 い NO の酸分泌に対する影響を検討した o L V投与により N O
ドナ ー で ある N O C化合物は NO 遊離を介し中枢性に酸分泌冗進作用 を生ず
る こ とが示唆された ｡
3. N M D A の酸分泌冗進作用に N O生 成系が関与して いる可能性が示唆された o
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第 2章 抑制性 ア ミ ノ酸(G A B AA)受容体 を介す る酸分泌 冗
進作用 の検討
次に､ 抑制性ア ミ ノ酸に注目 した o 主 な抑制性アミ ノ酸として G A B Aがあげ
られる ｡ GA B Aは 195 0年代に噛乳動物の脳内に高濃度に存在する こ とが報告さ
l
れ て 以来(108)多く の研究がなされ ､ 中枢神経 にお ける代表的神経伝達物質の 一
つ で ある こ とが明らか に され て きて い る . G A B Aは G A B A受容体を介して そ の
機能を発揮 してお り ､ 不安等の精神機能調節や摂食､ 睡眠, 痛覚等に重要な役割
を果た して い る の みならず諸種の神経疾患 の発現にも関与して い る ことが明らか
にされて い る(109)0
G A 丑A受容体は､ 分子内に Clイ オ ンチャ ネル を含みbicu c ullin e感受性の GA B AA
受容体と､ 代謝調節型受容体で
.
bic u c ullin e非感受性で baclofbn がアゴニ ス トとし
て作用する GA B AB受容体に大別される . イ オンチャ ネル型受容体である G AB AA
受容体は, アゴ ニス トの 結合によりイオ ンチ ャ ネルが開口 し Clイ オ ンの透過性
が上昇する. しかし , こ の G A BAA 受容体はアゴニス ト以外の種々 の薬剤によ っ
て も作用が調節される こ とが明らかとな っ て い る ｡ すな わち ､ GÅB AA 受容体上
には G A B A結合部位の他に ､ rhodulatory site sとして be n z odiazepin e､ barbitu r ate s
および n e u r o a ctiv e ste r oids 等の薬物縫合部位が存在し GABAA 受容体複合体を形
成して い る(Table2-1)(theIU PHAR no m e n clature c o m mitte e, 2001)0
Selye は 1941年 に proge sterone や de oxyc ortic osteron eの鏡静､ 麻酔作用を初め
て報告(110, 111)し､ そ の 効果は こ れらのス テ ロイ ド骨格の A 環代謝物で特に強
い こ とを示唆 した ｡ 1970年代に な っ て , ス テ ロイ ドの効果の中に神経興奮作用
の様な速やかな作用の存在が注目され , ある種のス テ ロイ ドが遺伝子発現制御に
関与す る細胞核内受容体を介 した古典的な ge n o mic 作用 とは全く異な っ た ､
n o n-ge n o mic 作用 を発現する ことが分か っ て きた(112). しか し,
′
G A B AA 受容体
との特異的関連が示されたの は 1984 年に な っ てか らで ､ こ0)時は合成ス テ ロイ
ド麻酔剤の alphaxalone を用 い て検討が行われて い る(113)o 1987年にな っ て初め
て脳内に存在する内因性 n e u r o sfer oids の作用が検討され ､ n e u r o a ctive ste r oids と
n e u r oin a ctive ster oidが 区別された ｡ こ の様な経緯で n e u r o a ctiv e ste mids が G A B AA
受容体機能調節作用を持 つ内因性物質として注目哀集める様に な っ た｡ 一 般的に､
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ス テ ロイ ドは末梢の内分泌腺で 生合成さ れ ホル モ ン と して分泌される｡ しか し ､
脳内にも独自の合成経路が存在し , 末梢由来のステ ロ イ ドの移行は少な い とされ
て い る o 脳で合成 され る n e uroa ctiv e ste r oids は本能行動 の制御､ 学習 o 記憶 , 精
神活 動 とい っ た重 要 な脳機能 に関わ っ て い る こ とが 明 らか とな っ て きた(114,
115)｡ また ､ 種々 の ス ト レス に より血中も しくは脳内の ス テ ロ イ ド濃度が上昇す
る こ とが報告(116, 117)され ､ 生理的にも重要な役割を持つ こ とが示唆され て い
る ｡
GAB A受容体の胃酸分泌調節 ヘ の 関与も種々報告され て い る o 中枢内投与した
合成 GA B A受容体アゴニ ス トが 胃酸分泌を元進させる こ とは既に報普(27, 28,
118)されて おり ､ GA B AA および GA B AB 受容体アゴニ ス トはいずれも胃酸分泌刺
激作用 を示す こ とが報告され て い る ｡ 内因性に脳内で合成され る n e u r o a ctiv e
steroids が実際に G A B AA 受容体複合体上 で作用するか否かを検討する こ とは ､
GA B AA 受容体と胃機能との関係を解明する に留まらず､ 内因性物質として の 生
理的役割を解明する上で も重要 で ある と思われ る . そ こ で ､ G AB AA 受容体機能
調節件用が比較的強い とされ る progeste ron e の 主要な代謝物(Fig. 2- 1)の作用 を､
G AB AA 受容体の 関与に加え m odulato ry site sとの 関連も含め検討を行う こ とと し
た ｡
まず､ 第 1 節では ､ n e u r o a ctiv e ste r oids の溶解性に問題があ っ たため , 末梢投
与に より Gju AA受容体の由与を検討 した｡ 次に ､ 第 2 節 で 札 中枢内投与方法
を工夫する ことに より m odulatory site sの 関与も含め検討を行 っ た o
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第 1節 末梢投与によ る n e tl r O a Ctiv e stero畳ds の 酸分泌冗進作用 の検討
2-1-1 実験方法
2-1-1-1 使用動物
トトト1 に準じた ｡
2-1 心 2 使用薬物
Picroto xin
, polyo xyethyle n e s or
.
bitan m o noole ate(Tw e e n80)および atr opin e s ulfate
(atr opin e)は Nac alai Te squ e(京都)より ､ 5β-pregn a n-3α - ol-20- one(pr egn a n ol n e), 5α -
pr egn an -3α - o1-20- o n e(al1opr egn an ol n e), 5α -Pregn an-3β- o1-20- o n e, 5β-Pr egn a n-3β- ol-
20- o n e,(＋)bic u c u11in eは Sigm aChe mic alCo.(St. Lo uis, MO,US A)より購入した.
Pregn a n化合物は olive oil(最終濃度､ 10.4v/v%)に溶解後､ Tw e e n80(最終濃度､
8.4vル%) と salin eで乳化させた ｡ その他の薬物は saline に溶解し使用した ｡
薬物投与量は 1 ml/kg とした o ただし､ (＋)bic u c ullin eは o.94ml/a nimalと した ｡
2-1-i-3 麻酔 ラ ッ ト胃内港流法にお け る 胃酸分泌 の&rJ定
1- トト3 に準じた ｡ ただし､ 薬物は大腿静脈に挿入 したカ ニ ュ - レを介し i.Ⅴ.投
与した｡
(＋)Bicucullin e投与時は両側大腿静脈に挿入したカ ニ ュ - レの - 側か ら o.94 ml
(4 mg/kg とな る様に調製)の投与量を pregn a n化合物投与30分前から､ 90分後ま
で の 120分間で持続注入したo picr oto xin および atr opin eはpr egn an化合物投与10
分前に投与した ｡
2-1 心 4 統計処理
結果は､ N 匹の ラ ッ トか ら得られた変化量を平均値 土 標準誤差 で表示した ｡
統計計算は､ 比較す る群が 2群の場合は F 検定の後に ､ 2 群間の平均値の t検定
を行 っ た . 3 群以上 の場合は､ 一 元配置分散分析の後､ Du n n ett's の 多重比較を行
っ た ｡
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2-i-2 実験結果
2-1-2-1 胃酸分泌 に対する 血 馳 r O a Ctiv e steroids の 作用
Fig. 2-2 に tim e c o u rs eを Table2- 2 に 120分間の総酸分泌量を示 した｡ ウ レタ ン
麻酔下ラッ トにおい て v ehicle の i.v. 投与は基礎酸分泌に ほとん ど影響を示さな
か っ た . Pr egn a n化合物の うち 3伐 一体の 5P-pregn a n-3α - o1-20- o n eと 5(かPregna n-3α -
o1-20- one は 0.3-3 mg/kg(i.v.)で用量依存的な酸分泌を冗進作用を示した. しか し､
3β一体の 5( かPr egn a n-3P- ol-2 0- o n eは 10mg/kg の 高用量 で 弱 い 酸分泌を冗進作用を
示 したにすぎず､ 5β-pregn a n-3P- oト20- on e は 10
'
mg/kg の 高用量 でも全く作用 を
示さなか っ た ｡ 作用発現は少なくとも 2 0分以内には現れ ､ 4 0-50分に ピ ー クが
詑 められ , 120分後で もある程度の酸分泌作用が残 っ て い た ｡
2_I-2_2 Netlr O a Ctiv e ste r oids の 酸分泌先進作用機序の検討
5β-Pr egn an-3(ト Ol-20- o n e(3 mg/kg,i.v .)の酸分泌冗進作用は､ atr opine(1mg/kg,i･v .)
お よび迷走神経切除によりほぼ完全に抑制された(Fig. 2-3)o
2-I-2-3 Netlr O a Ctiv e ste r oids の 酸分泌冗進作用と G A B AA受容体 の 関与 の検
討
5β-Pr egn an-3α - o1-20- one(3 mgkg, i.v.)の酸分泌冗進作用は､ Clイ オ ンチ ャ ネル
の 阻害剤で ある pic r oto xin お よび G m AA 受容体ア ン 夕 ゴ ニ ス トで あ る(十)
bicu c ulin eによりほぼ完全 に抑制された(Figs2-4 a nd2-5)｡ Picr otoxin はbethane chol
(2mg/kg, s. c.)の酸分泌刺激作用に対レては影響を与えなか っ た(デ ー タ未収載).
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Table 2-2 Effe cts ofn e u ro a ctive ster oids(5β- pr egn a n-3α - oIT20- o ne, 5α - pregn a n-
3c(- oト20- o n e)a nd their3β- hydro xyトiso m e r s o ngastric a cids e c retionin uretha n e
ane sthetiz ed rats
Co mpo u nds Do s e(〃g) Totata cid o utput(AIjEq H＋/1 2 0min)
Vehicle
5β-pr egn a n-3α - oI-2 0- o n e
5α -pr egn a n-3α - oト20- o n e
5β-pregn a n-3β- ol-2 0- o n e
5(ユーPregn an-3β- o]-20- o n e
0 3
1
3
0.3
1
3
1 0
1 0
3.7
1 6,6
3 2.0
15 8.6
9.6
4 3.6
1 2 8.7
5 4.4
1,3
± 2.0
± 1 3.2
± 4.7
± 3 8.0★★
± 9.6
± 1 2.2
± 3 4.2★★
± 21.6★
± 4.5
Auv alu e s r epr ese nt m e ans ± S. E. M . N= 6.
'P<0.0 5a nd *P<0.01
,
c o mpa r ed withv ehic)e.
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β o
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Treatm e nt
★★★
l I ## ##
Atr Vago
Fig･ 2･3 Effe cts ofatropin e(Atr,1 mg/kg,i･v･)a ndvagoto my(Vago)o nga stric
a cidsec retio nby5β-pregn a n,3α - oト20- o n e(5β-3α, 3 mg/kg,Lv.)in u r etha n e
ane sthetiz edr ats･ Thetotala cidoutputfo r120minis sho w n. A”v a(u e s
repre s e nt m e a n s± S･E･M･ N= 4-6.
★ 拙 p<0.001, co mpa red withv ehicle.
##p<0･01, c ompa r edwith 5β･3ct.
55
a)
b)
ぞ
'
E
⊂〉
r
＼
＋
=
U
山
1
Aヽ
■ .一 ′■
～
コ
a
● - ･l
コ
○
てフ
0
<
3 0
25
2 0
1 5
1 0
Picr
i.v.
｢O
ド
51早-3α
I.V.
息
♯ VehicJe
- -
･ ○ - 5β-3α 3 mg
＋ ＋Picr o3 mg
I - -静 - ＋ Pic r o6 mg
3 0 30 6 0 9 0 1 2 0
Tim e(min)
ぞ 20 0
盲
⊂)
N
ー
＼
＋ 1 5 0
コ:
U
uJ
1
5L 1 0 0
･
-
a
･●- ∫
コ
○
召 50
e6
-
a
-
○
ト
5β-3α(3 mg/kg)
Picroto xin(mg/kg)
## ##
★★★
3 6
Fig. 2- 4 E什e ctofintr a v e n o u s(i.v,)inje ctio n ofpic r oto xin.(Pic ro)o nga stric a cid
s e cr etio nby5β-pregnan-3α - oト20- o ne(5β-3α, 3 mg/kg,i.v ･)in uretha n e
a n e sthetiz edr ats･ Picr oto xin w a sinje cted 1 0minbefワr etheinje ction of5β13a ･
a)Tim e c o u rs e ofthe a cido utputme a s ured e v e ry10min- b)Thetotala cido utput
fo r12 0min. A”valu e srepre s entm ean s± S.E.M ･ N=6･
★ 拙
p<0･001, c o mpa red
withv ehicle. ##p<0.01, c o mparedwith5β-3a .
56
a)
b)
3 5
ノ ー ･ ･ヽ
.⊆ 3 0
≡
r
o
25
､
ー
＋
吾20
LU
i15
ヽ
ヽ 一 ′
～
コ
n l O
～
コ
○
てコ 5
-
E5
<
Bic u c uII)n e(4 mg/kg/1 2 0min)or vehicle i.v.infu sio n
＋ Vehicle
5P-3α
Ⅰ.V.
↓
＋Bicu c u】1in e
3 0 3 0 6 0 9 0
Tim e(min)
? ?0 0
'
巨
⊂)
O)
､ ､
主 150
⊂r
u+ I
:1
<コ
､ - ノ 100
J - I
=J
a
■l- J
=I
O
召 50
付
表
○
卜･
0
5β-3α(3 mg/kg)
Bic u c u=n e
★★★
Fig･ 2 15 Effe ctofintr aveno u s.(i.v.)infu sion of bic u c u[lin e(4 mg/kg/1 2 0min)o n
ga stric a cids e cr etio nby5β-pr egn a n･3ct- oト2 0- o n e(5β-3α,i.v.)in u r etha n e
a n e sthetiz edrats. Bic u c u)lin e w a sinfu s ed12 0minfro m3 0minbefo r eto9 0min
aftertheinje ctio n of5β･3α . a)Tim e c o u rs e ofthe a cido utputm e a s u red e v e ry1 0
min･ b)Thetotala cido utputfo r9 0min. Allv alu e s r epr e s e ntm e a n s± S.E. M.
N=6-7･ 放 火p<o.o o1, c o mpa r edwithv ehicle.
L
#p<o.o5, c o mpa r edwith5β-3ct.
57
2-1-3 考 察
5β-Pr egn a n-3α - oI-20- o n eと 5a -pr egn a n-3α - oト20- one の i･v ･投与は用量依存的な
胃酸分泌克進作用を引き起 こ した ｡ そ の 作用発現は 20 分以内に現れ ､ 40-50分
にピ ー クが認 められた こ とか ら, こ の 作用が n6n-ge n omic 機序を介する作用 で あ
る こ とが推測された｡ また ､ こ の作用は迷走神経切断および atr opine により完全
に消失した ことから､ 5β-pr egn a n- 池 ol-20- on eと 5cx- pregn a n-3α - ol-20- o n eの i･v ･投
与に よ る酸分泌冗進作用は中枢作用で ある ことが示唆された ｡
本検討 におい て ､ ス テ ロ イ ド骨格 A 環 の 3 位の水酸基が α 一型 の化学構造を持
つ 5a -pr egn a n-3α - o1-20
- o n eと 5β-pr egn a n-3α - ol-20- o n eは同程度の 胃酸分泌刺激作
用を示した｡ これ に対 し､ 3 位の水酸基が β一型の 2 つ の立体異性体であ る 5β-
pr egnan-3P- o1-20- o n と 5cx-pr egn a n-3P- oト20- o n eの作用 は非常に弱か っ た(Fig･ 2-2,
Table 2-2)o この 結果札 pregn an化合物の酸分泌刺激作用の発現に は A 環の 3α -
型水酸基が重要 であり ､ 中枢性胃酸分泌冗進作用に立体特異性が存在す る ことを
示唆して いる . G A B A誘起膜電流の増強作用は 3(x一型水酸基 を持 つ 5β-pregnan-
3α - o1-20- o n eや 5o -pregn a n-3α - ol一之o- o n eで 認 め られ た が ､ 3β一 型 水 酸基 を持 つ
pr egn a n化合物は こ の 作用 を示さなか っ たとい う報告(119, 12 0)が あり , 今回 の実
験結果を支持す る と共 に , 中枢性酸分泌 にも GAB AA 受容体が関与する可能性が
示唆された｡
GA B A 受容体 の関与に閲し更に検討を加えた ｡ G A B AA 受容体アン タ ゴ ニ ス
トで ある bic u c ullin eの静脈内持続注入 , Clチ ャ ネル遮断薬の picrotoxin 処置は い
ずれも5P-pr egn a n-3a - ol-20- one の 胃酸分泌刺激作用を有意に抑制した伊igs2-4 and
2-5)o 以 上 の 結果から ､ 5β-pr egn a n-3(か 0ト20- o n eの 胃酸分泌冗進作用に ､ 中枢 の
GA B A受容体と､ Clチ ャ ネ ルの 開 口が関与して い る 可能性が示唆された ｡
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第 2節 中枢内投与によ る n e u r o a ctiv e s七e r o呈ds の酸分泌克連作用 の検
討
2-2-1 実験方法
2-2 心 l 使用動物
トトト1 に準ずる｡
2-2-1- 2 使用薬物
Picr oto xin
, polyoxyethyle n es orbitan m o n o ole ate(Tw e e n80)および atr opin e s ulfate
(atr opine)は Nac aliTe squ e(京都)より ､ 5β-pr egn a n-3c Ml-20- o n e(Pregnanolo n e),5α -
pregna n-3c Ml-20- o n e(Al lopregnanolo n e),5α -Pr egn an-3P- oト20- one, 5β-Pr egn a n-3β- ol-
20- o n e
,
3α
,
5β-tetr ahydr o c o rtic o ster o n e(5β-T H D OC), 3α,5α ･tetrahydr o c o rtic o ster o n e
(5αヰ= D O Co r alloTI 皿O C), pr egn e n ol n e s ulfate,(＋)bic u c ullin eは Sigm aChe mic al
Co一(St. Lo uis, MO, U SA) より購入した ｡
pe ntobarbital P M B U TA L
⑧
)は Dainippo nPhar m a c e utical(大阪)より購入したよ
2-1-1-2 で用い た olive oil(最終濃度､ 10.4v/v%)と Tw een80(最終濃度, 8.4v/v%)
溶液を中枢に投与する ことには問題が有ると考え , 脳室内投与に際し pregn a n化
合物の溶解方法の検討を行 っ たム そ の結果､ 酸 ･ アル カリ ･ D MSO ･ cyclode xtrin
(α - o rβ-)で は溶解も乳濁もしなか っ たが , Tw e e n80を用い たと こ ろ ､ 少々 乳濁
状 で は あ っ たが脳室内投与可能とな っ た o 以上 によ り , pregn a n化合物および
T H DO C化合物は Tw een 8 0(最終濃度､ 1v/v%)に溶解 した後, 生理食塩水を加え
乳濁液とした ｡ そ の他の薬物は salin eに溶解した ｡
薬物投与量はi･Ⅴ･投与にお いて は1 ml/kg, L Vある いは 4V 投与では 5pl/animal
とした ｡
2-2-1-3 麻酔 ラ ッ ト 胃内港流法にお け る 胃酸分泌 の測定
ト2 +-3 に準ずる｡
Bicu c ullin eを L V投与する とラ ッ トは激しい疫轡を引き起こ し ､ 更 に酸分泌も
増加させたため ､ L V投与は bicu c ulline の 作用評価に は不適と考えた o そ･ こ で ､
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2- ト1_2 と 2_ トト3 に準じ､ 静脈内に持続する こ とに した ｡ Bicuc ulin eは 0.7 ml(2
mgkg とな る様に調製)の投与量を pregn a n化合物投与 3 0分前から､ 60分後まで
i) 90分間で持続注入 した o
2-2-1-4 統計処理
ト2- ト5 に準 じた ｡
2-2-2 実験結果
2-2-2-1 胃酸分泌 に対す る ふeu r
.
o a ctiv e ste r oids の 作用
Fig. 2-6 に pr egn an化合物の ､ Fig. 2-7 に T H DO C化合物の tim e c o u rs eを示 した .
ウ レ タン麻酔下 で v ebicle は基礎酸分泌にほとんど影響を示さなか っ た ｡ まず､
乳濁 液投与により pregnan 化合物の作用検討が可能か否かを､ 3α 一体で ある 5β-
pr egn an -3α 1 0ト20- on eを用い て検討 したo そ の結果､ 3-3 0p gに おい て用 量依存的
な酸分泌冗進作用が確認された ｡ 従 っ て , 以後の実験は Tw e e n80(最終濃度､
1v/v%) 乳濁液を使用して行う こ と にした . 次に､ 立体異性体の作用比較の た め
30pgの用量で 3(x一 体の 5cL-Pregnan-3α - ol-20- on e. お よび3P一体の 5cx-pr egn a n-3P- ol-
20- o n eと 5β-pregnan-3β- oト20- on e の作用を検討したo 3α 一体の 5α -pr egn a n-3( か Ol-
2 0- one は 5β-pr egn a n-3α - o1-20- o n eとほぼ同等の酸分泌克進作用を示したが ､ 3β一
体の 5α -pr egn a n-3β-ol-20- o n eと 5β-pr egn a n-3β- o1-20- o n eは ほとん ど作用を示さな
か っ た ｡ 作用発現は少なくとも 10分以内には現れ , 40-50分に ピ ー クが認 めら
れ ､ 90分後にはほぼ基礎酸分泌レベ ルに戻っ た ｡
TI‡DOC 化合物に対する結果を､ Fig. 2-7 に示 した o 5β-T H DOC(10-3 0pg)を L V
投与したところ ､ 10 帽 の 用量 で は胃酸分泌 に薩とんど影響を与えず､ 3 0pg投
与でわずかに胃酸分泌を増加させた . Al loT H D OC のL V投与は ､ 10-3 0pg に お
い て用量依存的な胃酸分泌冗進作用を示した ｡ Å11dr H DO Cの 胃酸分泌刺激作用
は､ 4 0分をピ ー クと した相と 60分以降に徐々 に増加す る相の 二 相性の 反応を示
した ｡
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2-2-2-2 NetlrO a Ctiv e ste r oids の 酸分泌 冗進作用 と G A B AA 受容体 の 関与 の 研究
5β-Pr egn an-3(か Ol-20- o n e(3 0pg, L V)の酸分泌冗進作用は pic r ot拡in お よび(＋)
bicu c u11in eにより有意に抑制された伊igs2-8 and2-9).
2-2- 2-3 Ne u r o a c由v e ste roids の 酸分泌冗進作用と n c tlr O a etiv e ster oids 結合部
位の 関与 の研究
I
GA B AA 受容体複合体上の n e ∬o activ e ste r oids 結合部位に作用 して n e u r o a ctiv e
ste r oids の作用を抑制する ことが知られて いる pregnen olo n e s ulfate の影響を検討
した(12 1)o 3 0帽 の 5β-pr egn a n-3α - oト20- o n e(LV)の酸分泌冗進作用は pregn e n ol n e
s ulfate(3,10pg)により ほとん ど影響を受けなか っ たo pregnen olo n e s ulfate は 30pg
投与に より単独で酸分泌冗進作用を示すため 10鵬 以下 で検討を行う必要があ っ
た o そ こで , 5β-pr egn an-3α - ol-20- one の用量 も 10帽 に下げて検討を待 っ た結果,
10p gの pr egn e n ol n e s ulfate 前投与により , 5β-pregn an-3α - o1-20- one の作用 は有意
に抑翻された (Fig. 2-1O)o
2-2-2-4 Netlr O a Ctiv esteroids の 酸分泌先進作用機序の研究
5β-Pr egn an-3α d -20- o n e(3 0始, L V)の酸分泌克進作用は､ atr opin e(1 mgn'g,i.Ⅴ .)
および迷走神経切除によりほぼ完全に抑制された伊ig. 2-ll).
2-2-2-5 Ba rbitu r ate s結合部位･と酸分泌 の関与 の研究
Barbitu rate s結合部位と n e u r o activ e ste r oids 結合部位は近接して い るとの報告も
あるため ､ pentobarbital の酸分泌冗進作用に対する pregn e n ol n e s ulfate の影響を
検討した . L V投与により pento.barbital(30pg)は酸分泌冗進作用を示した . この
′
作用は(＋)bicutullin eにより抑制傾向を示したが ､ 10p gの pr egn e n ol n e s ulfate 前
投与により全く影響を受けなか っ た(Fig. 2-12)｡
2-2-2-6 4 V投与 に よ る n etlrO a Ctiv e ste r oids の 酸分泌冗進作用 の検討
4V投与におい て も 5β-pr egn a n-3α - o1-20- o n eは､ 3-3 0pgにお いて用量依存的な
酸分泌冗進作用を示 した o 作用発現は少なくとも 2 0分以内には現れ ､ 3 0_5 0分
に ピ ー クが認め られ , 120分後たはほぼ基礎酸分泌レ ベル に戻 っ た伊ig. 2-13)o
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2-ユー3 考察
脳内投与に際し 1% Tw e en 80に乳濁させ て検討を行 っ た ｡ Tw e e n8 0は 10% で
は死 亡例が認められたが ､ 1 %で は全く症状を示さなか っ た ｡ また , 乳濁 で用い
る こ とによる問題が考えられたが ､ 5β-pr egn a n-3(か 0ト20- o n e(3130 pg)の L V投与
で用量依存的な酸分泌冗進作用が認められて おり, 乳濁 の 問題はない と判断し検
討を行 っ た ｡
L V投与におい て もiv.投与と同様にpregn a n化合物の立体特異性が認められた ｡
すな わち , A 環の 3 位の水酸基が ふ-型 の化学嘩造を持つ 5β-pr egn a n-3α - ol-20- o n e
が 5α -pregnan-3α - ol-20- on eと同程度の 胃酸分泌刺激作用を示し , 3β一型 の 2 つ の
立体異性体の 胃酸分泌 へ の作用は非常に弱か っ た ｡ 今回は ､ 同様 にス テ ロ イ ド骨
格 の A 環に 3α 一水酸基を持つ TI のOC の作用の検討も行 っ た . 今回 の検討より
TI{ DO C化合物の うち 5 位の水素が cx-型 の aloT H DOC は 二相性 の 反応を示 した
もの の ､ 5β-pregnan -3c Ml-20- o n eとほぼ同程度の胃酸分泌先進作用を示 した . し
かし , 5 位の水素が β-型 の 異性体である 5β-T H D OC の作用は alloT H D O Cに比較
して著 しく弱か っ た｡ In vitr oで の G AB A電流の増強作用は 5β-pregn a n-3α - oト20-
o n e､ 5cL -Pr egn a n-3α - oト20- o n eお よび al1oT m O Cで はぼ同程度 で ある こ とが報告
(119, 120, 122, 123)さ れ て お り , G A B AA 受容体と の 相関性が認め られた o
Al 1oT H D O Cの 二 相性の反応の作用機序に関して は ､ ア ンタゴ ニ ス ト等を用 い た
実験 に より今後検討が必要で ある o また以上の結果は､ T H D O C化合物の作用発
現には 3α 一水酸基に加え 5α - の水 素も重要で ある こ とを示唆しており ､ 5 位に お
い て は pregn a n化合物よりもより厳格な立体特異性が要求される ことが示唆され
た ｡
また ､ L V投与による 5β-pr egn a n-3(ト 0ト20- o n eの酸分泌冗進作用はそ の作用発
現は 10分以内には現れ , 40-50分に ピ - クが認め られ ､ 90分後に はほぼ基礎酸
分泌レベ ル に戻 っ た こ とから , n o b-ge n o mic 機序を介する作用で ある こ とが推測
された ｡ GA B A 受容体アン タゴ ニ ス トの bic u c ulin e および c1- チ ャ ネル遮断薬
の picr otoxin に より有意に抑制され ､ 迷走神経切断および atr opin e に よ っ て完全
に消央した こ とから , 中枢 の G A B AA 受容体に作用し ､ 迷走神経 - コ リ ン作動性
神経を経由して 胃酸分泌を冗進させ て い る こ とが明確とな っ た ｡
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さらに ､ 生体に内在す るス テ ロイ ドで GA B A 受容体複合体上 の n e u r o a ctiv e
steroids 結合部位で括抗作用を持つ pregn e n ol n e s ulfate が 5B-pr egn a n-3α - o1-2 0- o n e
の酸分泌刺激作用に 及ぼす影響
.
kつ いて検討 した o pr egn e n ol n e s ulfate(10p g)は
5β-pregn a n-3a - o1-20- o n e(10p g)の酸分泌刺激作用を有意に抑制 した o こ の こ とは ､
5β-pregn a n-3( か01-20- o n eが GA BAA 受容体複合体の ne u r o a ctiv e ste r oids 結合部位で
作用して い る こ とを示唆 して いる o また ､ GA B A受容体複合体上の ba,bitu, ate s
結合部位の作用薬で ある pentobarbitalの酸分泌に対し pregnenolo n e s ul 伽e が影響
しなか っ た こ とより､ pr egnenolo n e s ulfate は GA BAA 受容体複合体の n euro a ctiv e
steroids 結合部位に特集的に作用 して い る可能性も示唆された ｡ しか し､ 使用 し
た pregn e n ol n e s ulfate(lo順)と pentobarbital の用量 比が十分で あるか否か , また ､
30pgの pregn e n ol n e sulfTate が酸分泌冗進作用を示したメカニズムに対する疑問
は残 っ て い る ｡ Pregn e n ol n e s ulfate には GA B A受容体複合体括抗作用の他に､
N M D A受容体の positiv e m odulato rとして作用を示す ことが報告(121, 124, 125)さ
れ七おり ､ 今後検討が必要で あろう.
以 上 の結果より, L V 投与した 5β-pregn a n-3α - o1-20- o n eは GA B A 受容体複合
体の ne u r o a ctiv e ste r oids結合部位に作用した後､ G A B A結合に影響を及ぼし､■ cl･
チ ャ ネル を活性化する ことにより中枢性酸分泌冗進作用を示すこ とが示唆された
咋ig. 2-14)o
作用点につ い て は 5軒pregn a nT3α - ol-20- o n eの 4 V投与により､ LV 投与とほぼ
同程度 の用量依存的な胃酸分泌刺激作用が認め られた . こ の こ とか ら ､ 5β-
pr egn a n-3(か 01-20- o n eは視床下部周辺と延髄周辺 の両方に有る可能性が示唆され
た o L HA におい て は G A B AA 受容体アゴニ ス トの m u s cim ol 投与で酸分泌が刺激
され ､ pic r otoxin や Gju AA 受容体アン 夕ゴニ ス トで ある bicu c ullin e が酸分泌を
抑制するとの報告(67)が有る ｡ 延髄に閑.して も GA BA 神経の神経終末や細胞体が ,
D M Nや NTS を含む D VC に局在して いる こ とが報告(83, 126, 127)され ており ,
また G A BAA 受容体阻害剤で ある bic u cu11ine を D VC に処置する ことに より胃運
動 ･ 分泌が抑制され る と いう報告(127, 128)より ､ 延髄 レベ ルで の胃腸管機能制
御に GjW AA受容体が関与して いる こ とも考えられる ｡
内因性に n euro a ctiv e ste roids を増加させる生体内機構が存在するとすれば, 坐
理的に n e u r o activ e steroids が GA B A受容体を介し中枢性に酸分泌を調節する機
71
能が存在する可能性も考えられ る . 今回用い た n e u r o a ctiv e ster oids が生体内に存
在する こ と は確認され て お り(129-13 1), ス トレス 下 で脳内および視床下 部 の
n e u r o a ctiv e ste r oids が上昇するとの報告(116, 117)もある . そ こ で中枢性酸分泌 に
おい て ､ 関与する神経ネ ッ トワ ー ク上 で ne u r o activ e ster oids が上昇 し中枢性酸分
泌冗進作用 に関与す るとの検討が今後必要で あろう ｡
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1
･ Ne uro a ctiv e ste r oids の 5β-pr egna n-3α - o1-2 0- o n eは､ i.v . および L V投与に より用
量依存的な胃酸分泌刺激作用を示し､ こ の作用は頚部迷走神経切除で消失し
た こ とか ら､ 中枢性に胃酸分泌を刺激して いる こ とが示唆された ｡
2･ pr egn a n化合物の 胃酸分泌冗進作用 には立体特異性が認められ ､ ス テ ロ イ ド
骨格 A 環の 3位の水酸基がcx-型 で ある 5β-pr egn a n-3α - o1-20- o n eと 5 叩 regn a n-
3α - oト20- o n eが強い 胃酸分泌刺激作用を示し, 3(文一 型水酸基が活性発現に重要
で ある ことが示唆された . T H D O Cで は al1oTIID OC で 作用が強か っ た ことか
ら ､ 3(ユー型水 酸基に加え ､ 5 偲 の 水素の 立体配置が α - 型 で ある こと も重要 で
あ っ た ｡ また ､ これ らの 作用強度はin vitr oで の G AB AA 受容体に対する作用
と 一 致した .
3･ Bic u c ullin e､ picr oto xinl Pr egn e n Olo n e s ulfate を用 い た結果より ､ 5β-pr egn a n-
3α - o1-20- o n eの 酸分泌冗進作用は o A B AA 受容体複合体のス テ ロイ ド結合部位
に作用し､ G A B A結合に影響を及ぼし､ clチ ャネルを活性化する こ とにより
作用する ことが示唆された ｡
4･ 5β-Pr egnan-3( か0ト2 0- o n eの 作用点 は ､ 視床下部周辺と延髄周辺 の両方にある
可能性が示唆された ｡
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第 3 章 オ ピオイ ド受容体を介す る酸分泌調 節機構 に関す
る検討
オピエ ー 卜すなわち m o rpbin e 等の アへ ンアルカ ロ イ ドの作用点として受容体
の概念が取り入れられたの は 1930年代からで ある ｡ 1973年にな っ て ､ こ の オ ピ
エ ー トに対する脳内受容体の存在がオピエ ー ト受容体結合実験等により科学的に
明らか にされた(13 2-134)｡ 1975年以降続々 と内因性オピエ ー ト様物質(オピオイ
ドペ プチ ド)である enkepbalin 類, e ndorphin 類 ､ dyn o rp血in 類が発見される に至り
(135, 136)､ オ ピオイ ド受容体に関して の 薬理学的研究が盛ん に な っ て来た ｡ そ
の後 ､ 構造活性相関に関する知見が蓄積され, 薬理学的方法により得られたデ ー
タか ら少なくとも p､ a､ K 受容体タイプの 3 つ の存在が確認され分類される
よう にな っ た(136, 13 7)｡ 現在知られて い る 20種類近いオ ピオイ ドペ プチ ドに対
して も異なる受容体は見い出されて お らず､ 今日の分類も､ p､ a､ 1(とそれぞれ
の サ ブタイ プに細分類され て い る に留ま っ て い る(the IU P H A Rn o m e nclatu r e
c o m mitte e
,
2001)｡ 最近 は内因性リガン ドに基づき mu opioidpeptide(MOP), delta
opioidpeptide(DOP), kappa opioidpeptide 畔O P).(Table3-1)と呼ばれるよう にな っ
た . この論文におい ては ､ 各々 p- ､ 8- ､ yc- オピオイ ド受容体と表わすo
こ の よう にオ ピオイ ド受容体研究は受容体研究の先陣を切 っ て い た にも拘らず
ク ロ ー ニ ングされたの は最近 で ある ｡ 1992年末にな っ て 米国 の Ev a n sら(138)お
よびフ ランス の Kiefferら(13 9)が 8オ ピオイド受容体のク ロ ー ニ ングに成功し､
そ れ を契機に各オピオイ ド受容体がク ロ - ニ ン グされた(140,141)｡ また , 1994年
になりそれ らとは高い相同性を有して い ながらオ ピオイ ドリガン ド結合能をもた
ない(あ っ て も弱 い)orpha n受容体が発見され opioid r e c eptorlike-1(OR ⊥1)と名付
けられた(142)｡
オ ピオイ ドペ プチドは代表的神経ペ プチ ドで あり ､ 神経伝達物質として種々 の
生理作用 に関与
J
L,て い る(143-145); Morphin e は強力な鎮痛薬として臨床で用い
られ ており ､ 特に鏡清作用発現と陶酔感 ･ カタ レプシ ー ･ 呼吸抑制さらに腸管運
動抑制等の副作用発現 の分離を目的と した研究から､ p､ 8､ 1'で生理作用 に差
が卑る ことが早 くか ら認 め られて い た(146). 最近 では ､ 各々 の 受容体 の 生体内
で の分布が明らかになり ､ 脳内に 削 1て も各部位に よ っ て オ ピオイド受容体タイ
74
プの分布が異なる こ とも明 らか にな っ て きた(147)｡ こ の ような各タイプの分布
の差と生理作用の違い ､ ある いは噂乳動物に存在する 2 0種類近く の オピオイ ド
ペ プチ ドが持つ 生理的意義等再検討が必要で ある と思われる｡
M o叩bin e の 中枢性胃酸分泌調節に関する研究は 1970 年代から行われて おり ､
そ の ほとん どが抑制作用を報告して い る(76,98, 14 8)｡ しかし ､ m 叩 bin eと n alo x o n e
l
が共 に酸分泌抑制作用を示すとの報告もあり(149)､ 今回､ p､ a､ Teの 3 つの 受
容体アゴ ニ ス トを用 い ､ タイプ別 に作用を検討する ことに した ｡ 本章の第 1節で
は ､ ド､ a､ Te 各オ ピオイド受容体アゴニ ス トを L Vと 4 Vに投与する ことにより ､
”, 臥 甘 受容体タイ プの作用 の違いお よび投与部位の違い による酸分泌調節作
用を比較検討 した o そ の結果, K 受容体アゴニ ス トで ある U 69593が K 受容体を
介 し酸分泌冗進作用を示すとの新知見を見出された ｡ そ こで ､ 第 2 節で は , 内因
悼 .c 受容体アゴ ニ ス トで あ る dyn o rphin に加 え 1'1､ TC2､ 1', の各サブタイプアゴ
ニ ス トの作用 に つ い て検討 を加えた ｡
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第 且節 各オ ピオイ ド受容体を介する作用の 検討
3-1-1 実験方法
3-I-1-1 使用動物
1- トト1 に準じた｡
3-1-I- 2 使用薬物
Morphin ehydr o chloride は Takeda Che mic al lndustric s
,
Ltd.(大阪)より購入した ｡
(＋)-(5α, 7(ユ, 8β)-N - M ethyl-N -【7-(1-p ymolidinyl)-110 Ⅹa SPir o[4.5]de c-81yl]-
be nze n e a c etamide (U 69593), (1S-tr am s)-3,4-dichlo r o-N - m ethyl-N -[2-(1-
pyrr olidinyl)cyclohexyl]-be n z e n e adt mide hydro chloride (U50488H), (±)-6- ethyト
1
,
2
,
3
,
4
,
5
,
6-hex ahydro-3-[(1-hydr oxycyclopr opyl)m ethyl]-I1,11-dim ethyl-2,6- m ethan o-3-
be n去azo cin -8-ol hydro chloride ((±)-br e m a z o cine hydr o chloride)は R BIPadc, N A,
U S A)よ り(D -Pe n2, -D -Pe ns)-e nkeph alin (D P D P E)は B AC H E M AG (Bube ndo rf,
Switz e rla nd)より購入した . No r-binaltorphimin e(n o rB N I)､[D - Ala2, N MePhe4, Gli5- ol]
enkephalin(D A MG O)とn alo xon6hydr o chlorideはSigm aChe mic al Co.,(St. Lo uis, MO,
USA)より各々購入した ｡
U 695 93は o･1M HClと salin eで溶解後最終 pH が 4.0.になるよう に調製した ｡
そ の他の薬物は salin eに溶解し使用した ｡ 薬物投与量は L V および4 V投与にお
いて 5pl/anim alと した .
3-1+ト3 麻酔ラ ッ ト胃内港流法 に お け る 胃酸分泌 の測定
ト2- ト3 に準じた ｡
ただし ､ 2 DG は 200m〆kg を i.v . 投与 した o 2 DG 刺激酸分泌に対する作用 の
検討 に おい てを耳2 D G投与 10分前に オピオイ ド受容体アゴ ニ ス トを､ さらにその
10分前にオピオイ ド受容体アン タゴニ ス トを投与した ｡
3 J-1- 4 統計処理
ト2- ト5 に準じた ｡
77
3-1-2 実験結果
3-1-2-1 胃酸分泌に対す る m o rphin c(p ア ゴ ニ ス ト)の作用
4 V投与に おい て mo rphin e(0.3-30p g(0,93-93n m ol))は 2 D G刺激酸分泌を用量
依存的 に抑制した(Fig. 3-1)o M orphin e10pgの投与に よる 胃酸分泌抑制作用は非
選択的オピオイ ド受容体アン 夕ゴ ニ ス トの naloxon e(loo 柏 (275n m ol), 4 V)の 前
投与によ っ て有意 に回復した . しか し､ 選択的 1C受容体ア ン 夕 ゴニ ス トで あ る
n orB M(lo順(12.6 n m ol),4V)(15 0)の 前投与によ っ て は回復しなか っ た o L V投与
にお いて m o rphine は 3 お よび 10pgの 用量 で は､ 2 D G刺激酸分泌に対 し何ら影
響を及ぼさなか っ た ｡ しかし 3 0､ 100帽 の高用量投与により 2DG 刺激酸分泌 の
抑制作用が認められた o そ して ､ m orphine 3 0p g牡V)の投与 に よる抑制作用は
naloEOn e(100pg,L V)の 前投与により回復 したo M orphine の 2 D G刺激醸分泌 に対
す る抑制は LV 投与より 4 V投与で強く現われた(Fig. 3-2).
選択的オピオイド p 受容体アゴニ ス トの.D A MG O(1pg(1.9 n mol),4V)も 2D G
刺激酸分泌を有意 に抑制 した(v ehicle二A 289.1 土 35.0 pEq H
'/120min 即 -5),
D AM GO: A IO7･9 土46･7pEq 打/12 0min 印 -4),p<0.05).
3-I-2-2 胃酸分泌に対する D P D P E(8 ア ゴ ニ ス ト)の作用
オピオイド 8受容体アゴニ ス トで ある D P D P E(long(15.5 n m ol))は､ 4 V､ L V
ヘ の 投与によ っ て ､ 基礎酸分泌(v ehicle :A 33.9 j= 14.1 pEq 打/120min (N -5),
DP D P E: A 64･5 土 27･3 pEq H
＋
/120min ” -3), L V)お よび 2 DG 刺激胃酸分泌
(v ehicle:A 318･5 土 118･3 pEqtr/120min 即 -3), D P D P E: A 295.6 土 161.4pEqH＋/12 0
min ” -4),4 V)に対 し影響を示さなか っ た ｡
3-1-2-3 胃敢分泌に対する t1695 93(Te ア ゴ ニ ス ト)の作用
選択的 芯1 受容体アゴニ ス トで ある U 69593(0.3-3 p g(0.8-84.1 n m ol))(15 1)を単
独で LV 投与すると ､ 基礎酸分泌の用量依存的な冗進作用を示した(Fig. 3-3). 4 V
投与時で も用量依存的な胃酸分泌の克進が観察されたが ,有意 な冗進作用は 10p g
以上 の高用量で認め られ ､ その作用も 1 順 の L V投与で得られた作用よりもや
や弱か っ た伊ig･-3-4)o U69593(30pg, 4 V)は 2DG(200mg/kg,i.Ⅴ .)刺激胃酸分泌に
78
対 し有意な影響を示さなか っ た(デ ー タ未収載)｡ また u69593(3 帽 , L V)による胃
酸分泌冗進作用は, naloxo n e(100p g)および選択的 K 受容体アン タゴニ ス トであ
る norBNI(10pg,Lv)(15 0)の前投与によ っ て も括抗された(Fig. 3-5). さ らに､ こ
の作用 は､ 迷走神経切除や atr opine(1 mg/kg,i.v .)の 前投与によ っ て 消失した(Fig.
3-6)｡
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3-1-3 考 察
今回 の実験の結果､ 4 V に投与 した m o叩hin eは 2 D G刺激酸分泌を用量依存的
に抑制した . 一 方､ L V投与 した m orphin eも 2 D G刺激酸分泌を同様に抑制 した
が ､ そ の 作用 は 4V ヘ の 投与時よりもかなり弱 いもの で あ っ た ｡ M orphine が 胃酸
分泌抑制作用を示す こ とば これ まで の多くの報告(36, 76, 148, 152)に 一 致する結
果で あ っ た o M o rphin eは選択性は低いが オ ピオイ ド 一 度容体アゴ ニ ス トで ある .
M o rpbin e の抑制作用が非選択的オピオイド受容体アン夕 ゴニ ス トの n alo x o n eで
回復 したの に対 し, 選択的 T(受容体アン夕ゴニ ス トで あ る n o rB N Iで影響を受け
なか っ た こ と､ および , 選択的オ ピオイ ド p 受容体アゴニ ス トの DAM G Oで も
2 Dq 刺激酸分泌 の抑制作用が認められた こ とより m o叩bin eの 抑制作用はオ ピオ
イ ド p 受容体を介する作用で ある こ とが示唆されたo
2 D Gに よる酸分泌冗進作用が中枢性で ある(18)こ とか ら､ m orphin eの 作用点も
中枢に ある可能性が高い ｡ 今 回､ m o rpbin e は脳内に投与 して おり ､ 同じ用量/容
量を i.v . 投与 して も 2 DG 刺激酸分泌は全く影響を受けなか っ た o また , 上述の
当研究室 の報告に おい て も ､ i.Ⅴ . 投与した m o叩bin eが 2 D G刺激酸分泌を中枢性
に抑制する こ とを報告 して い る(76)｡
8 受容体アゴ ニ ス トで ある D P D P Eは 4 V､ LV ヘ の投与で ､ 基礎 ･ 2 DG 刺激
酸分泌 に対し有意な作用-を示 さなか っ た ｡ こ の 結果もまた , これ まで の 報告に 一
致す るも の で あ っ た o これ らの 報告では ､ 主に 81 受容体に選択性の ある D P DPE
(152)と ､ 選択的 82 受容体アゴニ ス トで ある D二Ala
2
-deltorphinII(153)を用 い て お
り ､ 共 に酸分泌に対し影響を示さなか っ た ｡
K 受容体アゴニ ス トで ある U69593は m orphin e とは逆に単独で強力な胃酸分
泌冗進作用を示した . こ の作用 は迷走神経切断や atr opin e処置に より消失した こ
とか ら中枢作用 で ある ことが示唆された . この ように 1( 受容体アゴ ニ ス トが中
枢性に強 い 胃酸分泌冗進作用を示すとの報告はこれ まで に存在しな い ｡ さらに ,
そ の投与部位によ る作用強度に つ い て も 4 V投与時よりも L V投与時により強い
胃酸分泌冗進作用を示し､ m o叩bin eとは反対の方向性を示した ｡
今 臥 p ､ 1( の 受容体アゴ ニ ス トが ､ そ の 投与部位の違い に よ っ て作用強度に
差が認められた
_
こ とは非常に興味深 い o こ の理由 として まず考えられる のは ､ tL ,
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･c 受容体 の脳内の分布の違い で ある o どち らの 受容体も脳内に広く分布 して い
るが ､ 両受容体の mR N A発現は脳内の各々 の核 によ っ て 異なる こ とが報告され
て い る(147)o p 受容体は他の オピオイド受容体と比較 して時に視床と N T Sに多
く存在する｡ この内 , 胃酸分泌との関連を考えた場合 N TS へ の オ ピオイド受容
体の分布が注目される . また , 今回の実験にお いて m o rphine が 4 V 投与で より
1
強い胃酸分泌抑制作用 を示したとい う こ とを考えて も , 4 V近傍に位置する N TS
へ の オ ピオイド受容体の局在が注目される o 実際 N T Sにお いて p オ ピオイ ド受
容体が重要な役割を演じて い るとの報告もあ る ｡ 例えば､ Kotz ら(1 54)は各オピ
オイ ドア ゴ ニ ス トを NTS に局所投与し､ 摂食に対する影響を検討したところ に L^
受容体ア ゴニ ス トの D AM GO の投与のみが コ ン ト ロ ー ル群に比較して有意に摂
食を冗進した ことを報告して い る ｡ また, ラ ッ ト N T Sス ライス を用いた電気生
理学的実験(155)で もbicu c ulin e誘発興奮性シ ナプス後電位(ex citatory po stsyn aptic
pote ntial,E PSP)を p 受容体アゴ ニ ス トの みが抑制して いる ｡ この ように NTS で
はオピオイ ド受容体の うち p 受容体が優位 に作用する ことが示唆された o これ
らの こ とか らも N TS が B^ 受容体を介する胃酸分泌抑制作用 の作用点として考 え
られた ｡ また ､ m orphin e の 抑制作用が 4 V 投与で強く現われた こ とが こ の'N TS
を介する作用と考えられるなち , m orphin eの作用点は中枢に ある と言える o
y( 受容体は､ 他の オ ピオイド受容体と比較して視床下部 へ の分布が非常に多
い . 視床下部の L H Aや v M Hにおい て 1e 受容体の mRN A が強く発現し､ 受容
体結合実験で も高密度 にリガン ドが結合する (147)o また これ らの核と 1' 受容
体アゴ ニ ス トとの関連を示す文献も数多く存在する (156, 157)｡ 今回 の実験にお
いて も, u 69593が L V投与時に より強い 胃酸分泌 の克進作用を示して おり ､ L V
近傍に位置した視床下部 の これ らの核が 1( 受容体を介する胃酸分泌冗進作用 の
作用部位で ある 可能性が示唆された .
.
しか し ､ こ こで は比較的 1'1受容体に特異
性を持つ U 69593(151, 158)を如ゝて検討 を行 っ たため K2､ K去受容体の関与は
い まだ不明で ある ｡
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第 2節 Ka押 a オ ピオイ ド受容体を介す る酸分泌 克進作用 の検討
3-2-1 実験方法
3-2-1 J 使用動物
1-1-1-1 に準ず る o
3一之ー1一之 使用薬物
(1 S-tra n s)-
'3
,
4- Dichlo r o-N - m ethyl-～-[2-(1-pyrrolidinyl)cyclohe xyl]-ben ze n e a c eta mide
hydr o chloride (U 50488 H), (土)-6- ethyl- 1,2,3,4,5,6-hexahydro -3-【(1-
hydroxycyclopropyl)methyl]-
A
l1
,
11-dim efhyl-2,6- m elha n o-3-be n z a z o cin-8- ol
hydr o chlori de((i)-br e m a z o cin ehydr o chloride)は R BIPatic, N A, USA)より Naloxone
be n z oylhydr a z o n e(N B H), n or-binaltorphimin e(n
l
o rB N I), n alo x o n ehydr o chlori de は
Sigm aChe mic al Coワ(St. Lo uis, M O, USA)より ､ そ して dyn o叩bin A(ト17)(Hu m a n)
(dyno叩bin)は ペ プチ ド研究所より各々購入した ｡
､N B Hは ､ 最少量 の 3 % 酢酸で溶解した後､ と s alin eで 溶解後最終 pH が 4.0 に
な る ように調製した ｡ そ の 他の 薬物は salin eに溶解 し使用 した ｡ 薬物投与量は LV
お よび 4 V投与にお い て 5Lil/animalとした .
3-2-1-3 麻酔 ラ ッ ト 胃内港流法 に お け る 胃酸分泌 の測定
1-2-1-3 に準ずる o
3-2-1-4 統計処理
ト2- ト5 に準じた ｡
3-2-2 実験結果
早-2-2-1 胃酸分泌 に対する dyn o rphin(甘1, K2 a血d K,ア ゴ ニ ス ト)の作用
内因性の K-受容体アゴニ ス トで ある dyn orphin(0.1-1 pg(46.5-465pm ol))紘 ,
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L V 投与に よ っ て 用量依存的な酸分泌克進作用を示 した ｡ 投与直後から胃酸分泌
は冗進され ､ 40-50分で ピ - ク に達 し 120分後には基礎酸分泌 レベ ル まで 回復
した(Fig. 3-7)｡ Fig. 3-8 には LV 投与時と 4V 投与時の 胃酸分泌量を比較して示 し
た ｡ Dyno叩bin を 4 V投与した場合の方が作用が弱か っ た ｡ Dyn o rphin (1 帽 , L V)
の 酸分泌冗進作用は選択的 K 受容体ア ン夕 ゴニ ス トで ある n orB N I(lo 順)の前
l
投与に よ っ て 完全 に抑制された ｡ そ して さらに ､ 迷走神経切除に よ っ て も消失し
た (Fig. 3-9).
3-2-2-2 胃酸分泌に対する V50488 E(芯1ア ゴ ニ ス ト)の作用
u 69593と同様に ､ Kl 受容体アゴニ ス トで ある U 5 0488 H(lo柏(24,6 n m ol))(15 9,
160) は L V投与により胃酸分泌を冗進し ､ この作用 は非選択的オピオイド受容
体アン 夕ゴニ ス トで ある n alo x o
'
n e(100 pg) によ っ て抑御された (Fig. 3-10)o 4 V
投与にお いて も U5048 H(10帽) は胃酸分泌の冗進を示し､ そ の作用は nalox o n e
(1do 帽) の前投与により抑制されたが, u695 93と同様に L V投与時よりも弱か
つ た (Fig. 3-10)o
3-2-2-3 胃酸分泌に対す る br e m azo cin e(K2ア ゴ ニ ス ト)の作用
1<2 受容体に比較的特異性を示すアゴニ ス トである bre m a z o cin e(161)も､ L V投
与により ､ 1 お よび 3 帽(2.6 and7.7 n m ol)の投与で用量依存的に 胃酸分泌を克進
した(Fig, 3-ll)｡
3-2-2-4 胃酸分泌に対す る N B Ⅱ(K3アづ ニ ス ト)の作用
K3 受容体に 比較的特異性を示す N B H(1 00p g(224n m ol)) (160)も L V投与に よ
り胃酸分泌を冗進 し(Fig. 3-12)､ そ の作用は選択的 1( 受容体アン夕 ゴニ ス トで あ
る n o rB N I(long) によ っ て 括抗された(Fig. 3-12)o
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3-2-3 %*
1< 受容体はいく つ か のア ゴニ ス トの 結合様式の違いな どか ら､ さ らに 1<1 ､ 7C2 ,
1<3 の 3 つ の受容体に細分類され る こ とが示されて い る(15 8,160, 162,163). 1(. 餐
容体 に は u 6 9593をは じめ ､ u 5 0488 Hな どが主 に結合する(15 8-1 60)｡ Br e m azo cin e
紘 .(2 受容体に比較的高い親和性を有す るが .<-
.
受容体に も作用 を示す(161)o ま
た ､ 1(3 受容体に結合する物質と して は nalox o ne の誘導体で あ N B Hが知られて
い る(1 60)｡ どの 受容体サ ブタイプも､ マ ウス ､ ラ ッ トの 脳内に広く分布する こ
とは明らか にな っ て い るが ､ それぞれ の 受容体を介する 生理作用 の違い に つ い て
は未だ明確にはされて い ない(147, 158, 163, 164)｡ 内因性の オ ピオイ ド受容体ア
ゴ ニ ス トの うち､ dyn o rphin 類は主 に 1( 受容体に作用し, Kl ､ T(2 ､ 1C3 と受 容体
サブタイプを区別する ことなく K 受容体全般に結合する(15 8)o
今 回の 実験にお い て , 内因性の 1< 受 容体アゴ ニ ス トで ある dynorphin は中枢
投与に よ っ て 胃酸分泌を冗進 した ｡ こ の作用は迷走神経 の切除に よ っ て 消失し ､
選択的な 1< 受容体の アン タゴ ニ ス トで ある n o rB N Iに よ っ て括抗された こ とか
ら､ dynorphin は中枢におい て K 受容体に結合 し ､ 迷走神経を介 して 胃酸分泌を
冗進させ る こ とが明らか にな っ た o 第 1 節で は､ U695 93が中枢 の TC 受容体を
介して 胃酸分泌を冗進する こ とを明 らか にした o この U 69593に よる作用は 1e 受
容体サ ブタイプの うち , おそ らく 芯1 受容体を介した作用 で ある と思 わ れ る
(158). 更 に , 1<1 受容体アゴ ニ ス トで ある U50488 Hで も胃酸分泌克進作用が認め
られた o 比較的 K2 受容体に親和性を持つ アゴ ニ ス トで あ る bre m a z o cin e､ 1(3 受
容体アゴニ ス トで ある N B Hもそれぞれ L V投与に より胃酸分泌 を冗進した こ と
から , 1(1 ､ 1<2 ､ K3 受容体はいずれも中枢にお い て 胃酸分泌 の冗進に関与す る こ
とが 示唆された . また ､ dyn o rphipが Kl 受容体アゴ ニ ス トの U 69593と同様に 4 V
投与時よりも L V 投与時に強く観察された ことか ら 甘1､ 1(2 , 1(3 受容体す べ て
が L V近傍 に位置した視床下部の核が胃酸分泌先進作用 の作用部位で ある 可能性
が示唆された ｡ しか し､ dyn o叩bin が 46.5-465pm olで作用 が出現して い る の に対
し､ 特に N B Hは 224n m olとかなり高濃度で作痛が出現 して い る ｡ また , 今回用
いた 1( 受容体アゴニ ス トのサブタイプ特異性はやや低く , サ ブタイプ特異性 の
ある ア ンタゴ ニ ス トもな いため結論とする には少々 問題 が残る ｡
94
今回､ dyno rphin が 中枢性に 胃酸分泌を冗進させ る こ とが 明らか に な っ た o こ
の こ とは実際の 生体内に おい て も胃酸分泌冗進時 に 甘 受容体を介 した反応が起
こ り える可能性を示唆 して い る ｡ ス ト レス と酸分泌の関係は 100年以上昔から
報告されて い る(1, 165)｡ ス ト レス負荷時 の内因性オピオイ ド量 に関する研究も
され てお り ､ マ ウス で は拘束､ 水侵拘束ス トレス によ っ て視床下部内の dyn o rpbin
l
量 の増加が観察され て いる(166,167)｡ ラ ッ トではス トレス負荷時の dyn orpbin 真
に関 して は負荷 したス トレス に よ っ て増加 ､ 減少の両報告がある (168)｡ これ ら
の 報告から考える とス トレス時に dyn orphin が増加する可能性は大きく ､ 胃酸分
泌の冗進に 関与する可能性も十分考えられ る ｡ Nalo xone が酸分泌抑制作用を示
すとの報告も有り(149)､ 特異性の ある オピオイ ド受容体ア ン夕 ゴ ニ ス トを用 い
た検討等で内因性物質の関与を更に検討する必要がある ｡
( Table3-2 に今回の結果をまとめた ｡
TabJe3-2 Effe cts ofopioidr edepto rago nists on ba s a[o r
2-de o xI D -glu c o s e(2 DGトstim u[atedga stric a cid s e c r etion
in u retha n e a n e sthetiz edr ats
Opioidr e c epto r ago nists LA 8
(teュ- , K2 -, K3 -) ､
Basala cid s e c r etion ヰ ゆ
2DG - stim ulated a cids e c r etio n 且(4 V> L V) ±
†(4V< L V)
十
†:Stim ulstio n, I:lnhibitio n, ±:SIightinhibitio n
･
,
ヰ :No e冊e ct
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小括
1. M orphin eはオ ピオイ ド p 受容体 に作用 して, 2 DG 刺激酸分泌を抑制した o
こ の抑制作用は L V投与時よりも 4 V投与で より強く観察された｡ 単独投与
時 には胃酸分泌 に対 し何ら影響を与えなか っ た ｡
2. オ ピオイ ド 8 受容体アゴ ニ ス トで ある DPD P Eは , 基礎酸分泌ならび に
2 D G刺激酸分泌 に対 し何ら影響を示さなか っ た ｡
3
. オ ピオイ ド 1(1 受容体アゴ ニ ス トの U 69593は , 単独で胃酸分泌を刺激 した o
こ の刺激作用は､ 4 V
■
投与時よりも LV 投与時 に より強く観察された ｡
4. 内因性 の 1C 受容体アゴニ ス トで ある dyn orphin(1-17)は , 単独で 胃酸分泌を
刺激 した ｡ こ の刺激作用は､ 4 V 投与時よ･りも L V 投与時 に より強く観察さ
れた ｡
5. 中枢に存在するオピオイド 1(1 , K2 ､ 1{3 受容体は いずれも胃酸分泌の冗進に
関与す る可能性が示唆された ｡
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第 4章 caps aicin の 酸分泌克進作用 の 検討
唐辛子 の辛味成分で ある c aps aicin が 一 次求心性知覚神経に対 して選択的な刺
激作用を有す る こ と､ また逆に大量投与で は神経毒として働き 一 次求心性知覚
神経を特異的に除神経する ことが知られ て おり ､ 一 次求心性知覚神経 の研究に
お いて 欠 かせ ない重要なツ 1L/として用 い られて きた(1 69-171). 胃に対する末
梢で の影響は古くから検討され てお り､ c叩S aicin が少量投与で胃粘膜保獲作用
を大量投与除神経で潰療増悪作用 を示すとの相反 した作用が報告され て い る
(170-172)0
最近 に な っ て ､ c aps aicin が ある特定の 受容体に結合 して作用を示して い る事
が報告され , c apsaicin の 活性発現にバ ニ リル基が重要で ある こ とか ら v R lと命
名された(173)が ､ 現在で はバ ニ リル基を持たな い アゴニ ス トも報告されて い る ｡
V Rlは caps aicin の様な化学物質に よる刺激だけで なく , 熱やプロ トン(打)の よ
う に痛み を起 こすような生理的刺激によ っ て も活性化され る(Table 4-1) (174,
175)(theltJP H A Rnom e n clatu re c?m mitte e, 2001)o Capsaicin が vR lに結合すると､
V R lに 内蔵されて い る非選択的カチオンチ ャ ネルが開口 し､ 主 に N√や Ca2＋等
が細胞内に流入する ｡ 流入 した Na＋イオ ン に より膜の脱分極 一膜電位上昇一括動電
位発生 により刺激伝導が起 こるとされて い る｡ また 一 方, 流入 した Ca2＋は 一 次
求心性知覚神経終末から神経伝達物質を遊離する ｡ 更 に , c apSaicin を連続投与
す る こ とに より脱感作が起 こる ことも良く知られて
■
い る ｡ そ の機構として は ､
流入した Ca2＋により phosphatas eの c alcine urin が活性化されチャネル の脱リ ン酸
化が起 こ る ため と考 ･えられ て い る(Fig. 4-1)(176)o
胃に おける求心性神経は 2 種類ある ｡ 1 つ は迷走神経中に含まれ細胞体は節
状神経節(nodo s ega nglia)に存在し､ もう 1 つ は脊髄交感神経で細胞体は脊髄神
経節(dors al r o ot ga nglia)にあり ､ 腎の情報を中枢に伝える(序論参照)0 Caps aicin
投与に より v R lが刺激され る と､ 末梢端より神経伝達物質の substa n c eP (SP),
v as o a ctiv eintestinalpeptide(VIP)や calcito nin-ge n e relatedpeptide(C G R P)等が遊離
古れる. 錘っ て ､ 少量投与で は こ れらの遊離を介し胃粘膜保護作用を示し ､ 大
量投与で これらの神経が変性を受け防御系に働く SP､ V Dお よび c GR P等の含
量が減少し潰療発生作用が出現すると考え られ る ｡
更 に､ vR lが中枢の視床下部や N T Sにも分布して い る ことが報告され(177)､
そ の 分布の 生理的役割 に興味が持たれた ｡ 本実験で は ､ その役割解明 の糸口 と
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して 中枢性胃酸分泌 へ の 関与を検討す る こ ととした ｡
Caps a z epln e
Caps aicin
Re sinfe rato xin
＋
He at?
＋%
ヱ ､ ー
V S C C
K十
Ca2＋
Ruthe niu mr ed
姦He at,
G】uta m ate .
Substanc eP
C G R P
So m ato stati∩
etc.
o
o
o
o o
oo
A O 0
Na＋
酬 且ヰ/
糊 口阜
Depola riz atio n
Fig1 4-1 Scha m aticdiagr a m ofv a nmoidrec甲tOr(V R l). Caps aicin a ndr e sinfe r ato xjn
a re r epo rted tobJ
'
nd tothe cytopla s micdo m a- n ofthe re c eptor, whe re a s m odulatio n
a nd a ctiv atio n oftr)e re c eptorby pr oto n sin v o一v e s e xtra c elluJa r site s. V Rl is a
c atio n- selectiv eio n cha n n elwithaprefe r e n ceforCa2＋ ･ ca2＋io n sinflu xfo”o w lng
a ctiv atio n of V Rlre s ultsinthe re一 a s e ofn eLjrotra n s mitte r s a nd ne u rom oduJato rs.
Ca2＋io n s a ctiv atethe pho sphata s eca rcine urini Whichc a ndepho spho ry-ate a nd
desensitiz atethe cha n n e一.
V S C C: vdltage-s ensitive c alu ciu m cha n n el, C G R P: c a rcito nin-gene relatedpeptide
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4-1 実験方法
4-1-1 使用動物
トト ト1 に準ずる ｡
4-1-2 使用薬物
Capsaicin は W ako Pu reChe mic al lndu stries(大阪)､ c aps a耳ePine は Re se a r ch
Bio che mic als lnte rn atio n al(Natick, M A, US A)そ し て ､ ruthe niu m r ed は Sigm a
che mic al Co.(St. Lo uis, MO, US A) よりそれぞれ購入 したもの を用い た o
capsaicin と c aps azepin eは Tw e en 80(最終濃度､ 1v/v%)と D M SO(最終濃度､
o,.1v/v%)を含む saline に.､ Rllthe niu m red は salin eに溶解 し使用 した o
量は L Vお よび4V 投与にお いて 10ド1/a nim alとした .
4-1-3 麻酔 ラ ッ ト胃内港流法 に お け る 胃酸分泌 の測定
1-2-1-3 に準ずる .
4-1-4 統 計処理
1-2- ト5 に準ずる｡
4-2 実験結果
4-2-1 ウ レタ ン麻酔 ラ ッ トに おける caps aicin の 胃酸分泌作用
capsaicin は L V投与におい て 10n m olでは酸分泌 に影響を与えず､
薬物投与
2 0お よび
30n m ol で酸分泌克進作用 を示 した伊ig. 4-2)o こ の作用 は , o-60分間の酸分泌
量 で示すと20および 3 0n m ol で有意であ っ た(Fig. 4-2b). 2 0n m ol の作用は バ
ラツ キ は大きい もの の 30n m ol の作用とほぼ同等の作用を示した ｡ 溶解性に問
題があるため caps aicin の より高用量 の検討は行なわなか っ た ｡ また ､ 作用発現
に つ いて は2 0分以降上昇し始め 40-60分後 には ピ ー クに達 し 180分後にはほぼ
基礎酸分泌 の レ ベ ルに戻 っ たo 基礎酸分泌 に回復後, 同 一 の 動物で caps aicin(30
n mol)の 2 回 目投与の作用を検討した . 2 回目環与 の酸分泌は 1 回目に比較して
有意差はなか っ たも の の ､ かな り減少 した(1 9.0士 9.7pEq 打/60min, N - 4)o
10 0
次に ､ 4 V投与の検討を行 っ た ｡ 3 0n m ol を 4V 投与して も L V投与とほぼ同
等の作用が観察された(Fig. 4-3)(L V:82.7 土 15.5pEq 打/120min, 4 V:94.8 土 32.7
pEqH
'
/12 0min
,
N -6). しかし ､
･
4 Vで は作用発現は3 0分以降で あり ピ ー クも 70
分以降と L Vで の作用発現に比較 して遅か っ た ｡
30n mol/10pl の c aps aicin をi.Ⅴ .投与して も酸分泌 には全く影響を示さなか っ
l
た ｡
4-2-2 Caps aicin の 胃酸分泌作用 に対す る括抗薬 の作用
ア ン夕ゴニ ス トの作用を検討する際の caps aicin は ､ バ ラツキの少ない 3 0n mol
(L V)を用 い る こ ととした ｡
競合的アン夕 ゴニ ス トで ある caps azepine(178)を用い て検討を行 っ た. 10n m ol
の L V投与で c aps azepin eは c aps aicin(30n m ol, L V)刺激酸分泌作用 に影響を及ぼ
さなか っ た ｡ 3 0n mol のc aps a z?pin eは単独投与におい て投与後徐々 に酸分泌を
上昇させた ｡ しかし ､ 30n m ol のcaps azepin eを前投与する こ とにより ､ o-60分
間の c aps aicin(30n m ol, L V)の 酸分泌刺作用は有意に抑制された伊ig. 4-4).
次に, 非競合的アン夕ゴ ニ ス トで ある ruthe niu m r ed(176,179)の作用を検討し
た o Caps azepin eより は弱 いも の の 30n mol の ruthe niu m r edも単独で酸分泌を冗
進した(Fig. 4-5)o しか し､
1
3 0n molの ruthe niu m red を前投与する ことにより ､ o_
60分間の capsaicin(3 0n m ol, L V)の 酸分泌刺作用は有意に抑制された伊ig. 4-5)｡
4-2-3 Capsaicin の 胃酸分泌作用 に対する迷走神経切除 の影響
迷走神経切除により LV および 4 V投与した capsaicin の 酸分泌冗進作用はほ
ぼ完全 に抑制された(Fig. 4-6)o Cat)s azepin e(L V)の酸分泌冗進作用も迷走神経切
除に よりはほぼ完全 に抑制された(デ ー タ未収載)0
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4- 3 考察
基礎酸分泌に対する caps aicin の 作用を検討した｡ そ の 結果､ c aps aicin(20a nd
30n m ol)は L V投与に より ､ 酸分泌冗進作用を示した(Fig. 4-2)o こ の醸分泌冗進
作用は v R lの競合的ア ンタ ゴ土ス トで ある capsazepin e および非競合的アン タ
l
ゴ ニ ス トで ある ruthe niu m r ed に より抑制された(Figs 4-4 a nd 4-5)｡ さ らに ､
c aps aicin の この作用は 3 時間後には回復し､ 繰り返 し投与により作用が減弱し
た ｡ また , c aps aicin の 用量反応性は 10n m ol でほとんど作用が認められず 20n mol
の作用 と30n m ol の作用はほぼ同等で あ っ た(Fig. 4-2)o 一 般的に VR lを介する
作用 の特徴として , 1) V Rl のアンタ ゴニ ス トで作用が抑制される ､ 2)繰り返
し投与により脱感作が生ずる , 3) 用量反応性の幅が狭い ､ の 3 つが あげられて
おり(175, 180-184)､ 今回得られた酸分泌冗進作用はこの 3 つ の基準を満たして
い る ｡ 以上 の結果から､ c aps aicin が v R lに作用して酸分泌冗進作用を示す可
能性が示唆された ｡
今回用 い た､ 3 0n m olの capsazepin eと r uthe niu m r edが共 に単独投与にお いて
投与後徐々 に酸分泌を上昇させた . capsa ヱePine と ruthe niu m r edが ca2
十流入を刺
激 しアゴニ ス ト作用を示す反面 caps aicin の作用に は括抗するという ､ アゴニ ス
ト/ア ン タゴ ニ ス ト作用を持つ こ とが報告されて お り(185, 186)､ c aps a z epin e と
mtbe niu m red の 単独の酸分泌冗進作用が v Rlに対するア ゴニ ス ト作用に 由来す
る こ とが考 えられ た o また ､ v R l括抗作用 の他にカ チオ ンチ ャ ネル に非特異的 ､
に作用す る こと(187-189)も知られて おり こ の 作用 の関与の可能性につ い て も検
討が必要 で ある ｡
[
3H]Re sinfer atoxiムの パ イ ンディ ング実験や v R lの mR N A発現の検討 に より ､
中枢に v Rlが広く分布する こ とが示された(177, 180, 190-192)｡ そ の 中で も ､ 酸
分泌 に騨して は視床下部や N TS の分布が注目された o
迷走神経切除に より ､ LV および 4 V投与の c apsaicin (30
,
n m ol)の酸分泌先進
作用は抑制され (Fig. 4- 6)､ c aps a z epin e(L V)の作用もまた抑制された . 以上 の こ
とは , c aps aicin お よび c叩S aZepin eの作用が中枢作用で ある ことを示 して い る ｡
さ らに､ c aps aicin の作用をL Vお
.
よび4V 投与で比較すると ,4 V投与した c aps aicin
の 作用発現は L V投与に比 べ 遅か っ た｡ L V投与 した薬物が4V に到達後作用が
現われ て い る とすると､ この結果と矛盾する｡ したが っ て 少なく とも近くに視
床下部の存在する L V近傍に α甲S aicin の作鹿部位が存在する可能性が示唆され
107
た ｡ また ､ 4V 投与で も作用が認められた ことで , 近 く に延髄 の存在す る 4 V近
傍に も作用点が存在す る可能性も示唆され ､ 作用部位として N T Sが推測された ｡
Caps aicin 感受性迷走求心性知覚神経を頚部で遠心性に刺激すると酸分泌冗進が
起 こ る こ とは報告されて い る(193, 194)｡ しかし 4 V投与で作用発現が遅か っ た
ことか ら､ N T S刺激が迷走求心性神経の逆行性興奮(反射経路)を介し酸分泌冗
進作用を示 して い る とは考え難い ｡ N T Sが刺激されたとすれば､ もう 1 つ の可
能性は上行性に刺激が投射され最終的に D M Nが刺激され酸分泌に影響を及ぼ
す経路が考えられ る ｡ しか し , 作用部位の特定等に はさ らな る検討が必要 で あ
る ｡
今回 ､ c叩S aicin を用い て中枢性酸分泌 に対する VR l の関与の 可能性を検討 し
考o 現在進行中の検討に おい て ､ 内因性 v Rlのリガン ドと して注目されて い る
an andamide(195-1 97)も caps azepin e感受性 の酸分泌克進作用を示す こ とが認め ら
れて い る ｡ An a nda mide には c 皿 n abin oid 受容体アゴニ ス ト作用もあ る こ とが知
られ て い る ｡ しか し ､ v R lアゴ ニ ス ト作用を持たな い ca n n abin oid 受容体の内
因性リガン ドで あ る 2- ar a chido n oylglyce r ol(198)で は酸分泌冗進作用は認められ
て お らず､ an a nda mide が v Rl の内因性調節物質と して酸分泌作用 に関与する可
能性を含めた検討を今後進めて行きたい ｡
小括
1. 中枢内投与した caps aicin が v R lを介し中枢性に 胃酸分泌 を冗進す る可能性
が示唆された ｡
2. Caps aicin の 作用部位として ､ 視床下部周辺と延髄周辺が共に 考 えられた ｡
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総括
胃酸分泌 の 中枢調節機構に 関
■
与す る 可能性 の考 え られ る数種 の伝達物質に対
し検討を加えた o 本研究 によ っ て得られた知見を次に要約した(TableB)o
1. 興奮性アミノ酸で あ るグルタミ ン酸の イ オ ンチ ャ ネル型受容体ナゴ ニ ス ト
で ある N M D A
,
kain ate および A M P Aは､ 各々 の受容体を介し中枢性に酸分
泌先進作用を起 こす こ とを見い出した o また ､ N Oドナ - が NO の遊離を介
し酸分泌冗進作用を示すこ とも新た に確認 し ､ N M D Aによる酸分泌冗進作
用 の機序に NO が関与する可能性を見い出した ｡
2
. Ne uro a ctiv e steroids で ある 5β-pr egn a n-3a - oト20- o n eは末梢および中枢内投与
により , 抑 制性 ア ミ ノ 酸 で あ る GA B Aの GA B AA 受容体複合体上 の
n e u r o a ctiv e ster oids 結合部位に作用 し ､ G AB A の結合に影響する ことに より
間接的に Clチ ャ ネル を開 口 させ , 中枢性に酸分泌冗進作用を起 こすこ とを
見い 出 した ｡
3. オ ピオイ ド受容体 p アゴ ニ ス トは基礎酸分泌 に は影響を及ぼさず 2 D G刺
救酸分泌を抑制､ a 受容体アゴ ニ ス トは基礎酸分泌および 2 D G刺激胃酸分
泌 に影響を及ぼさな い こと を確認した . さ らに､ K 受容体アゴ ニ ス トが酸
分泌冗進作用を示す ことを初めて見い 出 したo- また , p 受容体アゴ ニ ス ト
の刺激酸分泌抑制作用は 4 V投与で強く ､ 7(受容体アゴニス トの酸分泌冗進
作用は LV 投与で強く現れ ､ 脳内局在と 一 致した ｡
4. Capsaicin が v R l受容体を介 し中枢性に酸分泌冗進作用を示す こ とを新た に
見い出 した ｡
5. 本研究により , 中枢性 の 胃酸分泌調節機構に 1)A M P A/kain ate 受容体､ N M D A
受容掛N O系, 2) n e u r o a ctiv
'
e ste r oids 結合部位/G A B AA受容体複合体､ 3) オ
ピオイ ド受容体, 4) バ ニ ロ イ ド受容体を持つ そ れぞれ の神経が関与 して い
る こ と を明らか に した o また ､ 各々 NO､ n e u r o a ctiv e ster oids, dyn o rphin､
an a nda mide の 内因性物質の作用が確認されて おり生理的に機能 して い る可
能性も示唆された ｡
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Tab[e B Ce ntralr egulatio n o nga stric acidsecr etionin uretha n e a n e sthetiz ed r ats
Stim u]ation Ⅰnhibition No effe ct
GⅠuta m ate agonists
(kaim ate, N M D A, A M P A)
Nitric o xide
(NOdo n o rs)
GA B A
A
agO nists
(ne uro a ctive steroids)
Kappa Opioidago nists
(dyn o rphin, U-69 5 93,
br e m a z o cim e, N B H)
VaniHoidago nists
(c aps aicin)
Mu Opioidago nists
(m o rphin e)
Delta Opioidago nist
(D P D P E)
N M DA: N - m ethyトD- a spa rtate
A M P A:(±)- α - a min o-3-hydr o xy-5- m ethylis o x a z ole -4-propio n ate hydr obr o mide
D P D P E: cyclic[DPe n2,DPe n5]e nkephalin
U 16 9 59 3:5Q,7(ユ,8P十)- N- m ethyトN-(7-【1-pyrr olidiny]-1 -oxa sipr o(4,5)de c-8 -yl)be nze n e a c etamide
N B H: n alo x o n ebe n zoy川ydrazo n e
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